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(57) Abstract: The invention relates to substituted pyrazolopyrimidines and thiazolopyrimidines with the general structures (I A). (I 
B) and (II), to a method for their production, to substance libraries containing the same, to medicaments containing said compounds, 
to the use of said compounds in the production of medicaments for treating pain, epilepsy, schizophrenia, neurodegenerative diseases, 
in particular Alzheimer* s disease, Huntington's disease and Paikinson*s disease, for treating cerebral ischaemia and infarcts, psy- 
chosis caused by increased amino acid levels, cerebral oedema, conditions caused by an under-supply of tiie central nervous system, 
in particular in hypoxia, especially newborn hypoxia and anoxia, for treating AIDS-related dementia, encephalomyelitis, Tourctte*s 
syndrome, perinatal asphyxia, tinnitus, neuropathic pain, diseases of the respiratory tract, cancer, cardiac arrythmia, inmiune dis- 
orders and diseases, inflammatory conditions and diseases, renal shutdown, dyssomnia, strokes, thromboses, urinary incontinence, 
diabetes, psoriasis, septicaemic shock, cerebral traumas, glaucoma and/or congestive heart failure. The invention further relates to 
pharmaceutical compositions containing said compounds. 

[Fortsetzung auf der ndchsten Seite] 
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(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifift substituierte Pyrazolo- und Thiazolopyrimidine der allgemeinen Struk- 
tur (I A), (I B) und (11). Veifahren zu ihrer Herstellung, sie enthaltende Substanzbibliotheken, Arzneimittel, die diese Veibindungen 
enthalten, die Verwendung dieser Verbindungen zur HersteUung von Aizneimitteln zur Behandlung von Schmerz, Epilepsie, Schizo- 
phienie, neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, Morbus Huntington und Morbus Paiicinson, von ceieb- 
ralen IschMmien und Infarkten, von Psychosen bedingtduich erfi6hten Aminosaurespiegel, HimOderaen, UnterversorgungszustSnden 
des zentralen Nervensystems, insbesondere bei Hypoxien, insbesondere Neugeborenen-Hypoxie, und Anoxien, von AIDS-Demens, 
von EncephaJomyelitis, des Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxie, bei Tinnitus, neurophathischem Schmerz, Atemwegser- 
krankungen, Krebs, kardialen Anythmien, InimunstSrungen und -erkrankungen, EntzUndungszustanden und -erkrankungen, neu- 
rodegenerativen Erkrankungen, Morbus Parkinson, Nierenversagen, Schizophrenie. Schlafstdrungen, Schlaganfall. Thrombosen. 
Haminkontinenz, Diabeter, Psoriasis, septischem Schock, Gehimtraumata, Glaukom und/oder StauungsinsufGzienz, sowie diese 
Verbindungen enthaltende phannazeutische Zusanunensetzungen. 
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GrUnenthal GmbH, D-52078 Aachen 
(G 2930) 

Substituierte Pvrazolo- und Thiazolopvrimidine 

Die vorliegende Anmeldung betrlfft substituierte Pyrazolo- und 
Thiazolopyrimidine, Verfahren zu llirer Herstellung, sie entlialtende 
Substanzbibliothelcen, Arzneimittel, die diese Vert)indungen enttialten, die 
Verwendung dieser Verbindungen zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung und/oder Prophylaxe von Schmerz, Epilepsle, Schizophrenie, 
neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, 
Morbus Huntington und Morbus Parkinson, von cerebralen Ischamien und 
Infarkten, von Psychosen bedingt durch erhohten Aminosaurespiegel, 
Himodemen, Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensystems, 
insbesondere bei Hypoxienj insbesondere Neugeborenen-Hypoxie, und 
Anoxien, von AIDS-Demens, von Enceplialomyelitis, des Tourette- 
Syndroms, der perinatalen Asphyxie, bei Tinnitus, neuropatliischem 
Schmerz, Atemwegserkrankungen, Krebs, kardialen AnTthmien, 
Immunstdrungen und -erkrankungen, EntzQndungszustanden und 
erkrankungen, neurodegenerativen Erkrankungen, Morbus Parkinson, 
Nierenversagen, Schizophrenie, Schlafstorungen, Schlaganfall, 
Thrombosen, Haminkontinenz, Diabetes, Psoriasis, septischem Schock, 
Gehirntraumata, Glaukom und/oder Stauungsinsuffizienz, sowie diese 
Verbindungen enthaltende pharmazeutische Zusammensetzungen. 

Die Behandlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande hat in 
der Medizin eine gro&e Bedeutung. Es besteht ein weltweiter Bedarf an gut 
wirksamen Therapien fOr eine patientengerechte und zielorientlerte Be- 
handlung chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobei 
hierunter die erfolgreiche und zufriedenstellende Schmerzbehandlung fOr 
den Patienten zu verstehen ist 
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Klassische Opioide wie Morphin sind bei der Therapie starker bis starkster 
Schmerzen gut wirksam. Ihr Einsatz wird jedoch durch die bekannten 
Nebenwirkungen, wie2.B. Atemdepression, Erbrechen, Sedierung, 
Obstipation und Toleranzentwicklung, limitiert. Aulierdem sind sie bei 
5 neuropathischen oder inzidentiellen Sclimerzen, unter denen insbesondere 
Tumorpatienten leiden, weniger wirksam. 

Opioide ehtfalten ihre analgetische Wirkung durcli Bindung an zellmebran- 
standlge Rezeptoren, die zu der Familie der so genannten G-Protein- 
gekoppeiten Rezeptoren gelioren. Neben diesen gibt es weitere 

10 Rezeptoren sowie lonenkanSle, die wesentlich an dem System der 
Schmerzentstehung und der Sclimerzweiterleitung beteiligt sind,- 
beispielsweise der N-Methyl-D-Aspartat-lonenkanal (NIVIDA-lonenkanal), 
uber den ein wesentlicher Teil der Kommunikation von Synapsen ablauft 
und durch den der Calcium-ionenaustausch zwischen einer neuronalen 

15 Zelle und ihrer Umgebung gesteuert wird (s. z.B. P. D. Leeson, L. L 
Iversen. J. Med. Chem. 37 (1994) 4053-4067). 

Wichtige Erkenntnisse uber die physiologische Bedeutung von 
ionenkanalselektiven Substanzen sind durch die Entwicklung der "patch- 
20 clamp"-Technik emriSglicht worden, mit deren Hilfe sich die Wirkung von 
NIVIDA-Antagonisten (d.h. Antagonisten des NI\/IDA-lonenkanals) auf den 
Calciumhaushalt im Zellinneren nachweisen l§Bt. 

Im nichtaktivierten Zustand sind die NMDA-lonenkanale jeweils durch 
25 einzelne Magnesiumionen verschlossen, die sich im Inneren des Kanals 
befinden und diesen aufgrund ihrer GroBe nicht passieren konnen. Im 
aktivierten Zustand konnen die kleineren Calcium- und Natriumionen den 
Kanal passieren. Die (+)-!VlK801-Bindungsstelle des NIVIDA-lonenkanals 
(ionotroper NMDA-Rezeptor) befindet sich ebenfalls im Inneren dieses 
30 Membranproteins. Substanzen mit NMDA-antagonistlscher Wirkung, wie 
Phencyclidin (PGR). Ketamin oder MK801 , besetzen diese BIndungsstelle 
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(sogenannte „Channelblocker") und verschlieBen daher den betreffenden 
NMDA-lonenkanaL 

Der vorliegenden Erfindung liegt als eine Aufgabe zugrunde, analgetisch 
5 wirksame Verbindungen zur Verfugung zu stellen, die sich zur Schmerz- 
therapie - ggf. auch zur Therapie chronischer und neuropathischer 
Schmer2en - eignen. Daruber hinaus sollten diese Substanzen moglichst 
keine der Nebenwirkungen, die Qblichen/veise bei der Anwendung von 
Opiolden wie Morphin auftreten, wie z.B. Obelkeit, Erbrechen, 
10 AbhSngigkeit, Atemdepresslon Oder Obstipation, hervormfen. 

Diese Aufgabe wird durch die Verbindungen der allgemeinen Stmktur (I A), 
(I B) bzw. (II) gelost, die analgetisch wirksam sind und an die MK8Q1- 
Bindungsstelle des NIVIDA-Rezeptors binden. Bei den erfindungsgemaBen 
15 Verbindungen handelt es sicli urn substituierte Pyrazolo- und 
Thiazolopyrimidine der allgemeinen Struktur (I A), (I B) bzw. (II) 



r'* R^ R^ 




worin 

20 R^ und R^ unabhSngig voneinander H, 0-R®, S-R^° Ci-12-Alkyl. 

Cs-B-Cycloaikyl. -CHrCa-s-Cycloalkyl. Aryl, -(Ci-6-Alkyl)- 
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Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci-6-AlkyI)-Heterocyclyl 
bedeuten, 

wobei einer der Reste und R^ H ist und der andere 
Rest von R"^ und R^ nicht H ist oder fur den Fall, daR 
5 einer der Reste R^ und R^ Aryl bedeutet, der andere 

Rest von R^ und R^ H oder Ci.i2-Alkyl bedeutet, 

R^ und R^ H, CM2-Alkyl, Cs^-Cycloalkyl, -CH2-C3.8-Cycloalkyl, Aryl 

Oder -(Ci.6-Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R^ und R^ H ist, 
10 Oder 

einer der Reste R^ und R^ zusammen mit einem der Reste R^ und R* 

W blldet, wobei W a'-(CH2)n-p' mit n = 3, 4, 5 oder 6, tf- 
CH=CH-CH2-P', a'-CH2-CH=CH-p', a'-CH=CH-CH2- 
CH2-|3\ a'-CH2-CH=CH-CH2-p\ tf-CH2-CH2-CH=CH-|3\ 



H2 




bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
20 allgemeinen Stmktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 

und das mit P' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 



wo 02/072585 



5 



PCT/EP02/02722 



der andere Rest von und H oder Ci.i2-Alkyl 1st 
und der andere Rest von R^ und R'^ H oder Ci.i2-Alkyl 
ist; 

R^ Ci-12-Alkyl, C3-8-Cycloalkyl, -CH2-C3-8-Cycloalkyl, Aryl, 

5 -(Ci-6-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl 

oderC(=0)R^^bedeutet; 
R^ H. Ci^-Alkyl. -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, NO2. NH2, 

NHR^^ NR"R^^ 0R^^ S(0)pR^^ mit p = 0. 1 oder 2, 

-C(=0)R" Oder -N=N-Aryl bedeutet; 
0 R^ H. Ci^Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, NO2. 

NH2. NHR^^ NR"R^^. OR^^ S(0)qR^? mit q = 0. 1 oder 

2 Oder C{=0)R^° bedeutet, 
R^ H, Ci^Alkyl Oder Aryl bedeutet, 

Oder 

5 dleResteR^und.R^ zusammen Y bilden, wobei Y 

Y'-CR^^=CR^-CR^^=CR^'^-6' bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ends von Y mit dem mit y 
gekennzelchneten Atom der ailgemeinen Struktur (II) 
verbunden ist und das mit 5' gekennzeichnete Ende 

b von Y mit dem mit 5 gekennzelchneten Atom der 

ailgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 
R® und R^° unabhangig voneinander H, Ci^Alkyl, Cs^-Cycloalkyl, - 

CHrCa-s-Cycloaikyl, Aryl Oder -(Ci^-Alkyi)-Aryl 
bedeuten; 

5 R^^ H, Ci.8-Alkyl, Ca-s-Cycloalkyl, -CHa-Ca^-Cycloalkyl, Aryl 

Oder OR^^ bedeutet; 
R^^ Ci^Alkyl Oder -CH2-Aryl bedeutet; 

r" und R^'* glelches oder verschiedenes Ci^AIkyl sind oder 

gemeinsam fQr -(CH2)h- mit h = 4 oder 5 stehen; 
0 R^^ und R^° unabhangig voneinander H, Ci.8-Alkyl, Ca^Cycloalkyl, - 

CH2-CM-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 
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R^^ H, Ci^-Alkyl, C3-8-Cycloalkyl, -CHa-Ca-s-CycloalkyI, Aryl, 

-(Ci.6-Alkyl)-Aryl, NH2, NHR^^ NR^^R^^ oder OR^® 
bedeutet; 

R^^^ und R"^^ unabhangig voneinander H, Ci^-Alkyl, Ca-a-Cycloalkyl, - 

5 CH2-C3-8-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^Alkyl)-Aryl 

bedeuten; 

R^° H. Ci^-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl, -CHrCa^-Cycloalkyl, Aryl 

Oder -(Ci-6-Alkyl)-Aryl oder OR^'' bedeutet; 
R^, R^ und R^'* unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, 

1 0 Brom, lod oder OR^® bedeuten; 

R^^, R^^ R^^ und R^® unabhangig voneinander H oder Ci^-Alkyl 

bedeuten, wobei R^^ nicht H bedeutet, wenn zugleich 
R^ Aryl und R^ Alky! bedeuten. 
Die erfindungsgemaUen Verbindungen der allgemeinen Strul<tur (I A), (I B) 

1 5 Oder (II) in dargestellter Form oder in Fornn ihrer Saure(n) oder ihrer 

Base(n) oder in Form eines ihrer Saize, insbesondere der physiologisch 
vertrSglichen SaIze, oder in Fomi eines ihrer Solvate, Insbesondere der 
Hydrate; in Fomi ihres Racennats, der reinen Stereoisomeren, 
Insbesondere Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von 

20 Mischungen der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beiiebigen MischungsverhdItnis; vorliegen. Die 
erfindungsgemalSen Verbindungen, insbesondere die erfindungsgemaUen 
Pyrazolopyrimidine (1), konnen in tautomeren Formen, im Falle von (1) in 
den Formen (I A) und (1 B), vorliegen, wobei die ggf. bevorzugte tautomere 

25 Form von Verbindung zu Verbindung und z.B. in Abhangigkeit vom 
Aggregatzustand oder vom gewahlten LOsungsmittel variieren kann. 

Folgende Verbindungen der allgemeinen Stmktur (I A), (I B) oder (II) sind 
im Stand der Technik bereits bekannt, ohne da& deren Venvendung in 
30 einem Arzneimittel oder zur Herstellung eines Arznelmittels zur Therapie 
und/oder Prophylaxe von Schmerz, Epilepsie, Schizophrenie, 
neurodegenerativen Erkrankungen. insbesondere Morbus Alzheimer, 
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Morbus Huntington und Morbus Parkinson, cerebralen Ischamien und 
Infarkten, Psychosen bedingt durch erhShten Aminosaurespiegel, 
Hirnodemen, Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensystems, 
insbesondere bei Hypoxien und Anoxien, der AIDS-Demens, der 
5 Encephalomyelitis, des Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxie und 
bei Tinnitus beschrieben wird: 

4,5,6,7-Tetrahydro-2-methyl-5,7-diphenyl-pyrazolo[1 ,5-a]pyrlmidin, 4,5,6,7- 
• Tetrahydro-2,5-dimethyI-7-phenyl-pyrazoio[1 ,5-a]pyrimidin, 4.5,6,7- 
Tetrahydro-5,7-dimethyl-3-phenyl-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin. 4,5,6,7- 
10 Tetrahydro-2,5,7-trimethyl-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin, 4,5,6,7-Tetrahydro-5,7- 
dimethyl-2-phenyl-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin (B. Koren et al., Tetrahedron 
(1976) 32, 493-497); 

4,5,6,7-Tetrahydro-2-methyl-5,7-di-n-propyl-pyrazolo[1,5-a]pyrlmidln-3- 
carbonitril,4,5,6,7-Tetrahydro-5-methyl-7-[3-(trifluormethyl)- 
15 phenyl]pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril. 7-[4-(Chlor)-phenyl]-4,5,6,7- 
tetrahydro-5-methyl-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidln-3-carbonitril, 7-[3-(Chlor)- 
phenyl]-4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonltril 
(EP 0 264 773 Al); 

3,4--Dihydro-2-{4-nitrophenyl)-4-phenyl-2H-pyrimido[2,1-b]benzothiazol, 3,4- 
20 Dihydro-4-(4-methylphenyl)-2-(4-nitrophenyl)-2H-pyrimido[2, 1 - 

b]benzothiazol (M. A. Abdel-Rahman et al., CA (1995) 796768 [Rev. Roum. 
Chim. (1995)42. 165-172]). 

Diese Verbindungen sind daher insoweit ebenfalls Gegenstand der 
vorliegenden Erfindung, als erfindungsgemaSe Verfahren zu ihrer 

25 Herstellung, sie enthaltende Substanzbibiiotheken bzw. Arzneimittel sowie 
ihre Ven^^endung zur Herstellung von Medikamenten zur Behandlung 
und/oder Prophylaxe von Schmerz, Epilepsie, Schizophrenie, 
neurodegenerativen Erkrankungen, Insbesondere Morbus Alzheimer, 
Morbus Huntington und Morbus Parkinson, cerebralen IschSmien und 

30 Infarkten. Psychosen bedingt durch erh5hten Aminosaurespiegel, 

Hirnodemen, Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensystems. 
insbesondere bei Hypoxien und Anoxien, der AIDS-Demens, der 
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Encephalomyelitis, des Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxie und 
bei Tinnitus sowie von weiteren, in dieser Offenbamng genannten 
KrankheitszustSnden betroffen sind. 

5 Die Begriffe "Alkyl", "Ci.i2-Alkyl", "Ci^Alkyl" bzw. "Ci^Alkyl" umfassen im 
Sinne dieser Erfindung acyclische gesSttigte oder ungesattigte 
Kohlenwasserstoffreste, die verzweigt oder geradkettig sowie unsubstituiert 
Oder einfach substitulert oder mehrfach gleicli oder verscliieden substituiert 
sein kSnnen, mit (wis im Fall von Ci.i2-Alkyl) 1 bis 12 (d.h. 1, 2, 3, 4, 5, 6, 

10 7. 8, 9, 10, 11 Oder 12), mit (wis im Fall von Ci-12-Alkyl) 1 bis 8 (d.h. 1, 2, 3, 
4. 5, 6, 7 Oder 8) bzw. mit (wie im Fall von Ci^-Atkyl) 1 bis 6 (d.h. 1 , 2, 3, 4, 
5 Oder 6) C-Atomen, d.h. Ci.i2-Alkany!e, Ci-8-Alkanyle bzw. Ci^Alkanyle, 
C2.i2-Alkenyle, Ca^Alkenyle bzw. Ca-e-Alkenyle und C2-12-Alkinyle, C2-B- 
Alklnyle bzw. Ca^Alklnyle. Dabei weisen "Alkenyle" mindestens eine C-C- 

1 5 Doppelbindung und "Alkinyle" mindestens eine C-C-Dreifachblndung auf. 
Vortellhaft ist Alkyl aus der Gruppe ausgewShlt, die Methyl, Ethyl, n-Propyl, 
2-Propyli n-Butyl, Iso-Butyl. sek-Butyl, tert-Butyl, n-Pentyi, iso-Pentyl, neo- 
Pentyl, n-Hexyl, 2-Hexyl, n-Heptyl. n-Octyl, n-Nonyl, n-Decyl, n-Dodecyl; 
Ethenyl (Vinyl). Ethinyl, Propenyl (-CH2CH=CH2, -CH=CH-CH3, 

20 -C(=CH2)-CH3). Propinyl (-CH2-CHCH, -CsC-CHa). Butenyl, Butinyl, 
Pentenyl, Pentinyl, Hexenyl, Hexinyl, Octenyl und Octinyl umfaBt. 

"C3..8-Cycloalkyr (bzw. "CycloalkyI") bedeutet im Sinne dieser Erfindung 
einen cyclischen gesSttigten oder ungesSttigten Kohlenwasserstoff-Rest 

25 mit 3, 4, 5, 6, 7 oder 8 C-Atomen, wobei der Rest unsubstituiert oder 

einfach substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert und 
ggf. benzokondensiert sein kann. Beispielhafl steht CycloalkyI fur 
Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, Cyclooctyl, 
Cyclopentenyl, Cyclohexenyl, Cycloheptenyl und Cyclooctenyl. FQr die 

30 Zwecke der vorliegenden Erfindung besonders bevorzugt sind Cyclopropyl, 
Cyclopropyl-2-carbonsaure, CycIopropyl-2-carbonsaureethylester und 
Cyclohexyl. 
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Unter dem Ausdruck "Aryl" ist fur die Zwecke der vorliegenden Erfindung 
ein Restzu verstehen, der aus der Gruppe, die Phenyl, Naplithyl, 
Anthracenyi und Biphenyl umfa&t, ausgewdhit ist und unsubstituiert oder 
einfach oder mehrfach glelch oder verschieden substitulert ist. Die Aryi- 
Reste kfinnen audi mit weiteren gesdttlgten, (partiell) ungesSttigten oder 
aromatischen Ringsystemen kondensiert sein. Jeder Aryi-Rest kann 
unsubstituiert oder einfacli oder mehrfacli substituiert vorliegen, wobei die 
Aryl-Substituenten gleich oder versciiieden und in jeder beliebigen Position 
des Aryls sein konnen. Vorteilhafterweise stetit Aryl fiir Aryl', was Aryl\ 

,29 



Aryl^ und Aryr umfaBt. Dabel steht Aryl fur 





.ArylMur 



, wobei R^^ R^° 



und Aryl fQr 

und R^"* unabhangig voneinander H, Ci^-Alkyl;.C3^-Cycloalkyl, -(Ci^Alkyl)- 
Ca^Cydoalkyl, Aryl, -(Ci^-AIkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci^Alkyl)- 
Heterocyclyl. F. CI. Br. I, -CN, -NC. -OR^^ -SR^, -NO, -NO2, NH2. NHR^, 



,^Pj35pj36 _^_Qy^ -N-OCi^AIkyl, -NHNH2. -N=N-Aryl. -(C=0)R 
/° 

°mitd = 1,2 Oder 3, oder -(C=S)R" bedeuten und in jeder 
beliebigen Ringposition sein kdnnen; 

R^^ und R^ unabhangig voneinander H, -Ci^-Alkyl, -Ca^-Cycloalkyl, -(Ci^ 

Alkyl)-C3^-Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci.6-Alkyl)-Aryl. -Heterocyclyl, -(Ci^Alkyl)- 

Heterocyclyl, (C=0)R^, -[(CHaXrOjrH oder-[(CH2VO]z-Ci^Alkyl mit w = 

1,2,3 Oder 4 und z = 1 , 2, 3, 4 oder 5 bedeuten; 

R^Ci^Alkyl, -CH2-Aryl oder -(C=0)0-tert.-Butyl bedeutet; 

R^^und R^^ unabhangig voneinander Ci^-Aikyl bedeuten oder gemelnsam 
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fur "{CH2)g- mit g = 4 oder 5 stehen; 
R^^H, -Ci.6-Alkyl, -Ca-s-Cycloalkyl, -(Cv6-Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci^- 
Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(Ci.6-Alkyl)-Heterocyclyl, -0R^^ -NH2, -NHR^^ - 
,^pj35p36 bedeutet; 

5 R^® H, -Ci^-Alkyl, -CM-Cycloalkyl. .(Ci.e-Alkyl)-C3.8-Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci^- 
Alkyl)-Aryl bedeutet; und 

R^^H, Ci-6-AlkyI, -Ca-s-CycloalkyI, -(Ci^-Alkyl)-C3^-Cycloalkyl, -Aryl, .(Ci^- 
Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl oder -(Ci-e-AlkyO-Heterocyclyl bedeutet. 
Besonders bevorzugte Aryl-Reste sind fQr die Zwecke der Erfindung 

1 0 Phenyl, 3-Fluor-phenyI, 3-Brom-phenyl, 4-Brom-phenyl, 4-Chlor-phenyl, 4- 
Fluor-phenyl. 3-Methyl-phenyl, 4-MethyI-phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, 4- 
Methoxy-phenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 3,4-Dimethoxy-phenyl, 2,3,4- 
Trimethoxyphenyl, 2-Naphthyl, 4-Trlfluorphenyl, 4-Phenoxy-phenyl, 2- 
Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl und 3-Carboxy-2- 

15 hydroxy-phenyl. 

Der Ausdruck "Heterocyclyl" steht fQr einen monocyclischen oder 
polycyclischen organischen Rest, in dem mindestens ein Cyclus 1 
Heteroatom oder 2, 3, 4 oder 5 gleiche oder verschledene Heteroatome 

20 enthait, das/die aus der Gruppe, die N, O und S enthalt, ausgewahit 

ist/sind, wobei der Rest gesSttigt oder ungesattigt ist und unsubstituiert 
odereinfach substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden substituiert 
ist. Beispiele fiir Heterocyclyl-Reste im Sinne dieser Erfindung sind 
monocyclische fiinf-, sechs- oder siebengliedrige organische Reste mit 1 

25 Heteroatom oder 2, 3, 4 oder 5 gleichen oder verschiedenen 

Heteroatomen, bei dem/denen es sich urn Stickstoff. Sauerstoff und/oder 
Schwefel handelt, und deren benzokondensierte Analoga. Eine 
Untergruppe der Heterocyclyl-Reste bilden die "Heteroaryl"-Reste, bei 
denen es sich urn seiche Heterocyciyle handelt, in denen der mindestens 

30 eine Cyclus. der das/die Heteroatom/e enthalt, heteroaromatisch ist. Jeder 
Heteroaryl-Rest kann unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiert vorliegen. Beispiele fQr Heterocyclyl- 
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Reste im Sinne der vorliegenden Erfindung sind Pyrrolidinyl, 
Tetrahydrofuryl, Piperidinyl, Piperazinyl und insbesondere Morpholinyl. 
Beispiele fOr Heterocyclyle, die zugleich Heteroaryl-Reste darstellen, sind 
Pyrrolyl, Pyrazolyl, Imidazolyl, Pyridazinyl, Pyrlmidinyl, Pyrazlnyl und 
5 insbesondere Furanyl, Thienyl und Pyridinyl sowie deren 

benzolcondensierte Analoga. Alle diese Reste ltdnnen jeweiis unsubstltuiert 
Oder einfacli oder mehrfach gleich oderverschieden substituiert vorliegen. 

Die Ausdrucke "(Ci^AII<yl)-C3.8-Cycloall<yr, "(Ci^-AII<yl)-Heterocyclyr und 
10 "(Ci^-Alkyl)-Aryr' bedeuten fQr die Zwecke der vorliegenden Erfindung, daB 
der CycloalkyI-, Heterocyclyl- bzw. Aryi-Rest Qber eine Ci^-Alkyl-Gruppe an 
die mit ilim substituierte Verbindung gebunden ist Entsprechendes gilt fQr 
den Ausdruck "CHrCa^-Cycloalkyl". 

15 Im Zusammenhang mit "AlkyI". "Alkanyl". "Alkenyl", "Alkinyl" und 

"CycloalkyI" versteht man unter dem Begriff "substituiert" im Sinne dieser 
Erfindung die Substitution eines Wasserstoffatoms durch beispielsweise F. 
CI, Br, I, -CN, -NC, NH2. NH-AlkyI, NH-Aryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Heterocyclyl, 
NH-Alkyl-OH, N(Alkyl)2. N(Alkyl-AryI)2, N(Heterocyclyl)2, N(Alkyl-0H)2, NO, 

20 NO2, SH, S-AlkyI, S-Aryl, S-Alkyl-Aryl, S-Heterocyciyi, S-Alkyl-OH, S-Alkyl- 
SH, OH, O-Alkyi, 0-Aryl, 0-Alkyl-Aryl, O-Heterocyclyl, O-Alkyl-OH, CHO, 
C(=0)Ci-6-Aikyl, C(=S)Ci.6-Alkyl, C(=0)Aryl, C(=S)Aryl, C(=0)Ci^-Alky!- 
Aryl, C(=S)Ci.6-Alkyl-Aryl, C(=0)-Heterocyclyl. C(=S)-Heterocyciyl, CO2H, 
COa-Alkyl. COs-Alkyl-Aryl, C(=0)NH2, C(=0)NH-Alkyl, C(=0)NHAryl. 

25 C{=0)NH-Heterocyclyl, C(=0)N(Alkyl)2, C(=0)N(AlkyI-Aryl)2, 

C(=0)N(Heterocyclyl)2. SO-AlkyI, S02-Alkyl, S02-Alkyl-Aryl. SO2NH2. 
SO3H, SOa-AlkyI, CycloalkyI, Aryl oder Heterocyclyl, wobei unter mehrfach 
substituierten Resten solche Reste zu verstehen sind, die entweder an 
verschiedenen oder an gleichen Atomen mehrfach, z.B. zwei- oder 

30 dreifach, substituiert sind, beispielsweise dreifach am gleichen C-Atom wie 
im Falle von CF3 oder -CH2CF3 oder an verschiedenen Stellen wie im Falle 
von -CH(0H)-CH=CCI-CH2CI. Die Mehrfachsubstltution kann mit dem 
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glelchen oder mit verschiedenen Substituenten erfolgen. Besonders 
bevorzugt fOr die Zwecke der vorliegenden Erfindung sind CF3 und CH2- 
CH2-OH als subsfrtuiertes AlkyI sowie Cyclopropyl-2-carbonsaure und 
Cyclopropyl-2-carbonsaureethylester als substituiertes Cycloalkyl. 

5 

In Bezug auf "Aryl", "Heterocyclyl" sowie "Heteroaryl" versteht man Im 
SInne dieser Erfindung unter "einfach substituiert" oder "mehrfach 
substltuiert" die ein- oder mehrfache, z.B. zwel-, drei- oder vierfache, 
Substitution eines oder mehrerer Wasserstoffatome des Ringsystems 

10 durcli einen geeigneten Substituenten. Soweit die Bedeutung dieser 
geeigneten Substituenten im Zusammenliang mit "Aryl", "Heterocyclyl" 
Oder "Heteroaryl" nicht an anderer Steile der Besclireibung oder in den 
Anspriichen definiert ist, sind geeignete Substituenten F. CI, Br, I, -CN, 
. -NC. NH2. NH-AlkyI, NH-Aryl, NH-Alkyl-Aryl, NH-Heterocyclyl, NH-Alkyl-OH, 

15 : N(Alkyl)2, N(AIkyl-Aryl)2. N(Heterocyclyl)2. N(Alkyl-0H)2, NO. NO2. SH. S- 
Alkyl, S-Cydoalkyl, S-Aryl, S-Alkyl-Aryl, S-Heterocyclyl, S-Alkyl-OH, S- 
Alkyl-SH, OH. 0-Alkyl, 0-Cycloalkyl. 0-Aryl, 0-Alkyl-Aryl, 0-Heterocyclyl. 
0-Alkyl-OH, OHO, C(=0)Ci.6-Alkyl. C(=S)Ci^AIkyl. C(=0)Aryl. C(=S)Aryl, 
C(=0)-Ci^Alkyl-Aryl, C(=S)Ci-6-Alkyl-Aryl, C(=0)-Heterocyclyl. C(=S)- 

20 Heterocyclyl, CO2H, COa-AlkyI, C02-Alkyl-Aryl, C(=0)NH2, C(=0)NH-Alkyl, 
C(=0)NHAryl, C{=0)NH-Heterocyclyl, C(=0)N(Alkyl)2, C(=0)N(Alkyl-Aryl)2, 
C(=0)N{Heterocyclyl)2, S(0)-Alkyl, S(0)-Aryl, S02-Alkyl, SOz-Aryl, SO2NH2, 
SO3H, CF3, =0, =S; AlkyI, Cycloalkyl. Aryl und/oder Heterocyclyl; an einem 
Oder ggf. verschiedenen Atomen (wobel ein Substituent ggf. seinerseits 

25 substituiert sein kann). Die Mehrfachsubstitution erfolgt dabei mit dem 
glelchen oder mit unterschiedlichen Substituenten. 

"Benzokondenslerf ' bedeutet fOr die Zwecke der vorliegenden Erfindung, 
daO, ein Benzol-Ring.an einen anderen Cyclus ankondensiert ist. 

30 

Pharmazeutisch annehmbare bzw, physiologisch vertr§gliche Saize im 
Sinne dieser Erfindung sind seiche SaIze der erfindungsgemSBen 
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Verbindungen gemali der allgemeinen Struktur (I A), (I B) bzw. (II), die bei 
pharmazeutischer Verwendung physiologisch - insbesondere bei 
Anwendung am Saugetier und/oder Menschen - vertraglich sind. Soiche 
pharmazeutisch annehmbaren Saize l<dnnen beispielsweise mit 
5 anorganischen oder organisciien Sauren oder fur den Fall, daB die 

erfindungsgema&en Verbindungen Carbonsauren sind, mit Basen gebildet 
warden. 

Vorzugsweise werden die pharmazeutiscli annehmbaren Saize der 
10 erfindungsgemalSen Verbindungen gemaS der allgemeinen Struktur (I A), 
(I B) bzw, (II) mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, Scliwefelsaure, 
Phospliorsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfons§ure, Kohlensaure, 
Ameisensaure, EssigsSure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, Weinsaure, 
Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, Glutaminsaure oder 
15 . Asparaginsdure gebildet. Handelt es sich bei den erfindungsgemSi^en 
Verbindungen urn Carbonsauren, Iconnen die piiarmazeutisch 
annehmbaren Saize auch durch Umsetzung mit Basen, wie z.B. 
Natriumhydrogencarbonat oder Natriumcarbonat, gebildet werden. Bei den 
gebildeten Salzen handelt es sich u.a. urn [Hydrochloride, Hydrobromide, 
20 Phosphate, Carbonate, Hydrogencarbonate, Formiate, Acetate, Oxalate, 
Succinate, Tartrate, Fumarate, Citrate und Glutaminate bzw. um Natrium- 
Salze. Besonders bevorzugt sind die Hydrochloride. Ebenfalls bevorzugt 
sind die Hydrate der erfindungsgemaBen Verbindungen, die z.B. durch 
Kristallisation aus waBriger Losung erhalten werden konnen. 

25 

Alle erfindungsgem alien Verbindungen enthalten mindestens ein 
Asymmetriezentrum, namlich das mit substituierte Kohlenstoffatom der 
Stojktur (I A), (I B) bzw. (II). Daher kSnnen die erfindungsgemSRen 
Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) bzw. (II) in Fomi ihrer 
30 Racemate, in Form der reinen Enantiomeren und/oder Diastereomeren 
oder in Form von Mischungen dieser Enantiomeren bzw. Diastereomeren 
vorliegen, und zwar sowohl in Substanz als auch als phannazeutisch 
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annehmbare Saize dieser Verbindungen. Die Mischungen konnen in jedem 
beliebigen IVIischungsverhaltnis der Stereoisomeren vorliegen. Bevorzugt 
liegen die Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) bzw. (II) als 
enantlomerenreine Verbindungen vor. 

5 

Bevorzugt sind solche Verbindungen der allgemeinen Fornnel (I A), (I B) 
bzw. (II) bzw. deren pharmazeutisch akzeptablen SaIze, worin 

und unabhangig voneinander H, S-R^^ Ci-6-AIkyl, 

Aryl* Oder -(Ci.6-Alkyl)-Aryl\ wobei die Aryi'- 
1 0 Substituenten R^^, R^° und R^^ unabhangig 

voneinander H, Ci.6-Alkyl, F, CI, Br, I. OH, 0-Ci.6-Alkyl, 
O-AryP Oder O-CHa-Aryr sind, bedeuten, 
wobei einer der Reste R^ und R^ H ist und der andere 
Rest von R'^ und R^ nicht H ist oder fur den Fall, daB 
1 5 einer der Reste R^ und Aryl' bedeutet, der andere 

Rest von R** und R^ H oder Ci^-Alkyl bedeutet, 
R^ und R"* H, unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 

mehrfach gleich oder verschieden substituiertes 
Methyl, Ethyl, n-Propyl. 2-Propyl. n-Butyl, iso-Butyl, 
20 sek.-Butyl, teil.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 

Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, AryF oder -CHa-AryP 
bedeutet, 

wobei mindestens einer der Reste R^ und R"^ H ist. 
Oder 

25 einer der Reste R'' und R^ zusammen mit einem der Reste R^ und R"^ 

W bildet, wobei W a'-CH=CH-CH2-P\ a'-CH=CH-CH2- 
CH2-(3\ a'-0-(CH2)m-p* mit m = 2, 3. 4 oder 5, 




H2 

bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
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. dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit (3' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
5 allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden Ist, 

der andere Rest von und H oder Methyl, Ethyl, n- 
Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.- 
Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl. iso-Hexyl, 
Oder sek.-Hexyl bedeutet und der andere Rest von R^ 
10 und R^ H Oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n- 

Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso- 
Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl 
bedeutet; 

R^ Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyi, n-Butyl, iso-Butyl, 

15 sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 

Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl, die jeweils 
unsubstituiert oder einfach substltuiert oder mehrfach 
gleich oder verschieden substituiert sind, Aryl' oder 

20 -(CH2)k-Aryl', wobei k = 1 ,2,3 oder 4 ist, Heterocyclyl 

Oder C(=0)R^'^ bedeutet; 
R® H, Methyl, Ethyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, 

-C(=0)R^"^oder-N=N-AryP bedeutet; 
R^ H, Aryl\ 0R^^ S(0)qR^^ wobei q = 0, 1 oder 2, oder 

25 unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 

mehrfach gleich oder verschieden substituiertes 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet, 

30 R® H Oder Aryl' bedeutet, 

Oder 

die Reste R^ und R® zusammen Y bilden, wobei Y 
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Y'-CR^''=CR^^-CR^^=CR^'*-6' bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemelnen Struktur (II) 
verbunden ist und das mit 6' gekennzeiclinete Ende 
5 von Y mit dem mit 6 gekennzeichneten Atom der 

allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 
unsubstituiertes Oder einfach substituiertes Oder 
mehrfach gleich oder verschieden substituiertes 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 
1 0 sek.-Butyl , tert.-Butyl , n-Amyl , iso-Amyl , sek.-Amyl , n- 

Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl bedeutet 
Oder -[(CH2)rO]s-H mit r = 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 und s = 1 , 
2, 3, 4, 5 Oder 6 bedeutet; 
15 R^° Aryl' bedeutet; 

R^ ^ Aryl' Oder OR^ bedeutet; 

r" OR^® bedeutet; 

R^^ H Oder Methyl bedeutet; 

• H.Aryl^ Oder Jewells unsubstituiertes, einfach 

20 substituiertes oder mehrfach gleich oder verschieden 

substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, 
iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.- 
Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; 
R^. R^^ und R^'^ unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, Brom, 
25 led Oder OR^® bedeuten; 

r25 H. Methyl. Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl. 

sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, ,sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet. wobei R^ 
nicht H bedeutet, wenn zugleich Aryl und R^ AlkyI 
30 bedeuten; 
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10 



15 



R 



26 



)28 



Heterocyclyl 



Aryr 



AryP 



Aryr 



Aryl^ 



H, Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; und 
H, Methyl oder Ethyl bedeutet; 
Furan-2-yl, Furan-3-yl, Thlen-2-yl, Thien-3-yl, Pyrldln-2- 
y-, Pyridln-3-yl oder Pyridin-4-yl, wobel Furanyl, Thienyl 
und Pyridinyl jeweils unsubstltuiert oder einfach 
substituiert oder mehrfach gleich oder verschieden 
substitulert sind, bedeutet, 
Aryl\ Aryl^ oder AryP bedeutet; 




steht; 



steht; 



steht; 



unabhSngig voneinander H, Ci^Alkyl, Ca^Cycioalkyl, - 
(Ci^Aikyl)-C3^Cycioalkyl. Aryl, -(Ci-6-Alkyl)-Aryl, 
Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl. F, CI, Br, I, -CN, 



NC. -OR^. -SR"'^ -NO. -NO2. NH2. NHR-^, NR~R^°, - 



>33 



34 



>35r336 



N-OH. -N-OCi^Alkyl, -NHNH2, -N=N-Aryl, -(C=0)R^'', 




mit d = 1 , 2 Oder 3, oder -(C=S)R 
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bedeuten und in jeder beliebigen Ringposition sein 
kbnnen; 

und R^^ unabhSngig voneinander H, -Ci^-Alkyl, -C3.8- 

Cycloalkyl, -(Ci^-Alkyl)-C3-8-Cycloalkyl, -Aryl, -(C1.6- 
5 Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(Ci^Alkyl)-Heterocyclyl, 

(C=0)R^^ -KCHaVOJzrH Oder -[{CH2)»rO]z-Ci^Alkyl 
mit w = 1, 2, 3 Oder 4 und z = 1, 2, 3, 4 Oder 5 
bedeuten; 

R^ Ci^Alkyl. -CHa-Aryl oder -(C=0)O-tert.-Butyl bedeutet; 

10 R^ und R^ unabhangig voneinander Ci^Alkyl bedeuten oder 

gemeinsam fur -(CH2)g- nnit g = 4 oder 5 stehen; 
R^^ H, -Ci.6-Alkyl. -Cs^-Cycloalkyl, -(Ci.5-Alkyl)-C3-8- 

Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci^Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -{Ci.e- 
Alkyl)-Heterocyclyl, -OR^^ -NHz. -NHR^^, -NR'^R^® 
15 bedeutet; 

R^^ H, -Ci^Alky!, -Ca^Cycloalkyl, -(Ci^Alkyl)-C3^- 

Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci^Alkyl)-Aryl bedeutet; 

und 

H, Ci^Alkyl, -Ca^-Cydoalkyl, -(Ci^Alkyl)-C3^ 
20 CycloalkyI, -Aryl, -(Ci^Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl oder 

-(Ci^-AlkyI)-HeterocycIyl bedeutet. 

Unter diesen Verblndungen sind solche insbesondere bevorzugt, be! denen 
R"" und R^ unabhangig voneinander H, 0-R®, S-R''°, 

25 unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 

mehrfach gleich oder verschieden substituiertes 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl 
Oder n-Hexyl, Aryl' oder -CH2-Aryr, wobei die Aryl'- 
Substituenten R^, R^° und R^^ unabhangig 

30 voneinander H, Methyl, Ethyl, 2-Propyl, n-Butyl, tert.- 

Butyl, n-Hexyl, F. CI, Br, I, OH, 0-Methyl, O-Ethyl sind, 
bedeuten, 
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wobei einer der Reste R^ und R^ H ist und der andere 
Rest von R^ und R^ nicht H ist Oder fOr den Fall, daU 
einer der Reste R^ und R^ Aryl' bedeutet, der andere 
Rest von R^ und R^ H Oder Methyl, Ethyl. n-Propyl, 2- 
5 Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl oder n-Hexyl bedeutet, 

R^ und R* H, Methyl oder AryP bedeutet, wobei die Aryl^- 

Substiuenten R^^, R^ und R^^ unabhSngig voneinander 

H, Methyl oder 0-Methyl sind, 

wobei mindestens einer der Reste R^ und R* H ist, 

10 Oder 

einer der Reste R^ und R^ zusammen mit einem der Reste R® und R* 

W blldet, wobei W a'-CH=CH-CH2-p', a'-CH=CH-CHr 
CHrp". a'-0-(CH2)m-p' mit m = 2, 3, 4 oder 5. 




H2 

15 bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 

dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
■ allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit |3 gekennzeichneten Atom der Verbindung der 

20 allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 

der andere Rest von R^ und R^ und der andere Rest 
von R^ und R* jeweils H bedeuten; 
R® Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 

sek.-Butyl, tert.-Butyl, -(CH2)4-OH, Cyclopropyl, wobei 

25 Cyclopropyl unsubstituiert oder einfach mit C(=0)OH, 

C(=0)0-Methyl oder C(=0)0-Ethyl substituiert ist, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, Aryl'' oder -(CH2)k-Aryl\ wobei 
die Aryf-Substituenten R^^, R^ und R^^ unabhSngig 
voneinander H, -OH. -0-Methyl, O-CeHs, CH3, CF3 oder 
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C(=0)OH sind und k = 1 oder 2 ist, Heterocyclyl oder 
C(=0)R^^ bedeutet; 

H, -CN, Brom, -C(=0)R''^ oder -N=N-Phenyl bedeutet; 
H. Aryl^ mit und R^^ gleich H, OH. S(0)qR^^ 

5 wobei q = 0 oder 2 ist, oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2- 

Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl 
bedeutet, 

R° H, AryP , wobei die Aryl^-Substluenten R^, und R^^ 

unabhangig voneinander H, Methyl oder Chlor sind, 
1 0 Oder Aryl^ mit R^^ R^° und R^^ gleich H bedeutet, 

oder 

die Reste R'' und R^ zusammen Y bilden, wobei Y 

Y'-CR^^=CR^-CR^^=CR^'*-6' bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
1 5 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Stmktur (II) 

verbunden ist und das mit 6' gekennzeichnete Ende • 
von Y mit dem mit 6 gekennzeichneten Atom der 
allgemeinen Stmktur (II) verbunden ist; 

R^ Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, Iso-Butyl, 

20 sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, Iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 

Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl 
Oder Cydohexyl bedeutet oder -[(CH2)rO]s-H mit r = 1 , 
2 Oder 3 und s = 1 oder 2 bedeutet; 

R^° Aryl^ bedeutet; 

25 R" AryP mit R^^ R^° und R^^ gleich H oder OR^^ bedeutet; 

R^^ OR^^ bedeutet; 

R"*' Methyl oder Aryl"* bedeutet, wobei einer der Aryl^- 

Substiuenten R^^ R^° und R^^ gleich H oder-NOa ist 
und die beiden anderen Aryl^-Substituenten von R^^ 
30 R^° und R^^ H sind, 

R^^ und R^^ H bedeuten; 

R^ H. Fluor Oder OR^ bedeutet; 
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2B 



R 

Heterocyclyl 



H Oder Chlor bedeutet; 

H, Methyl oder Ethyl bedeutet, wobei R^^ nicht H 
bedeutet, wenn zuglelch R^ Aryl und R^ Alky! bedeuten; 
H, Methyl oder Ethyl bedeutet; 
Methyl Oder Ethyl bedeutet; und 
Furan-2-yl, Furan-3-yl. Thien-2-yl, Thien-3-yl. Pyridin-2- 
yl, Pyridln-3-yl oder Pyridin-4-yl bedeutet, wobei 
Furanyl, Thienyl und Pyridinyl jeweils unsubstituiert 
Oder einfach substituiert oder mehrfach gleich oder 
verschieden mit -NO2. -CH3 oder C(=0)OH substituiert 
sind. 



20 



25 



Ganz besonders bevorzugte erfindungsgemaBe Verbindungen der 
allgemelnen Struktur (I A). (I B) bzw. (II) sind solche, in denen 



15 R^ und R^ 



R^ und R'' 



Oder 



unabhangig voneinander H, O-CH2-CH2-OH, O- 
Cyclohexyl. S-Phenyl, Methyl, Phenyl, 3-Fluor-phenyl, 
3-Brom-phenyl, 4-Brom-phenyl, 4-Chlor-phenyl, 4- 
Fluor-phenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, 4- 
Methoxy-phenyl. 2,4-Dlmethyl-phenyl. 3.4-Dimethoxy- 
phenyl, 2,3,4-Trlmethoxyphehyl, 2-Naphthyl oder-CH2- 
Phenyl bedeuten, 

H, Methyl oder 4-Methoxy-phenyl bedeuten, wobei 
mindestens einer der Reste R^ und R'* H ist, 



einer der Reste R^ und R^ zusammen mit einem der Reste R^ und R'* 

W bildet, wobei W a'-CH=CH-CH2-P', a'-CH=CH-CH2- 
CH2-P'. a'-0-(CH2)m-p' mit m = 2, 3, 4 oder 5, 





Oder 

bedeutet, das mit a' gekennzeiohnete Ende von W mit 
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dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden 1st 
und das mit P' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mIt p gekennzeichneten Atom der Verbindung der 

5 allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 

der andere Rest von und und der andere Rest 
von R^ und R'* jeweils H bedeuten; 
r5 n-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl. -(CH2)4-OH, Cyclopropyl, 

Cycloprop-2-yl-1-carb9ns§ureethylester, Cyclohexyl, 4- 

10 Trifluorphenyl, 4-Phenoxy-phenyl, 2-Hydroxy-3- 

methoxy-phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 3- 
Carboxy-2-hydroxy-phenyi, -(CH2)2-Phenyl, 5-Carboxy- 
furan-2-yl, 5-Methyl-furan-2-yl, 5-Nitro-furan-2-yl, 5- 
Nitro-thien-2-yl, Pyridin-2-yl, Pyridin-3-yl, C(=0)Phenyl, 

15 C(=0)OH Oder C(=0)OEthyl bedeutet, wobei R^ nicht 

C(=0)OH bedeutet, wem zugleich R^ Aryl und R^ AlkyI 
bedeuten; 

r6 h. -CN, Brom, -C(=0)OH, -C(=0)OEthyI oder -N=N- 

Phenyl bedeutet; 

20 R^ H, Phenyl, OH, -S-Methyl, -S02-(4-nltrophenyl) Oder 

tert.-Butyl bedeutet, 
r8 4-Chlor-phenyl, 4-Methyl-phenyl Oder 2-Naphthyl 

bedeutet, 

Oder 

25 die Reste R^ und R® zusammen Y bilden, wobei Y 

Y'-CR^^=CH-CH=CH-5' bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
verbunden ist und das mit 5' gekennzeichnete Ende 

30 von Y m'rt dem mit 5 gekennzeichneten Atom der 

allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; und 
r2^ Fluor, Methoxy oder Ethoxy bedeutet. 
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Beispielhafte und vorteilhafte Verbindungen der vorliegenden Erfindung 
sind aus der Gruppe ausgewahit, die 

3-Brom-5-(5-nitro-furari-2-yl)-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin 

3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 .S-aJpyrimidin 
3-Brom-7-naphthalin-2-yl-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

2-(3-Brom-7-m-tolyl-tetrahydro-pyrazoIo[1,5-a]pyrlmidin-5-yl)- 
cyclopropancarbonsaureethylester 

2-[3-Brom-7-(4-brom-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
5-yl]-cyclopropancarbonsaureethyiester 

2- (3-Brom-7-naphthalin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrirnidin-5- 
yl)-cyclopropancarbonsaureethylester 

3- Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-methyl-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-alpyrimidin 
3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1.5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaureethyIester 

3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)4etrahydro--pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
5-carbonsaureethylester 

3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
5-carbonsaure 

3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nltro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

5,5a,6,8a-Tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-as-indacen-3,5- 
dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6,8a-Tetrahydro-4H-1 ,4,8b-triaza- 
as-indacen-3,5-dicarbonsaurediethylester; 
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• 2-Hydroxy-3--phenyIazo--5.5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-as- 
indacen-5-carbonsaureethylester; 2-Hydroxy-3-phenyIa20- 
5,5a,6,8a-tetrahydro-4H-1,4.8b-triaza-asHndacen-5- 
carbonsaureethylester 

5 • 2-tert-Butyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-5- 

carbonssiureethylester; 2-tert-Butyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H- 
1,4,8b-triaza-asHndacen-5-carbons§ureethylester 

• 3-Brom-2-phenyl-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b--triaza-as- 
indacen-5-carbons§ureethylester; 3-Brom-2-phenyl-5,5a,6,8a- 

1 0 tetrahydro-4H-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-5-cartDonsaureethylester 

• 7-(2,3,4-Trimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
3,5-dicarbonsaurediethylester 

• 3-CyancH2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)4etrahydro 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbons§ureethylester 

15 • 2-Hydro)cy-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-3-phenylazo-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5"a]pyrimidin-5-carbons§ureethyIester 

• 3-Brom-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethyIester 

5,5a,6,1 0b-Tetrahydro-3H-1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fIuoren-3,5- 
20 dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6, 1 0b-Tetrahydro-4H-1 ,4,1 Oc- 

triaza-cyclopentaIc]fluoren-3,5-dicarbonsaurediethylester 

• 2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6,1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4,1 Oc-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-carbonsaureethylester; 2-Hydroxy-3- 
phenyla2o-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1 ,4,1 Oc-triaza- 

25 cyclopenta[c]fIuoren-5-carbonsaureethylester 

• 7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5- 
dicarbonsSurediethylester 

• 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7"phenylsulfanyI-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

30 • 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 

pyrazoIo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 



25 



• 7-Phenylsulfanyl-tetrahyclro-pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-3.5- 
dicarbonsaureS-ethyl ester 

• 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methyIsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazoIo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-alpyrimidin-3,^ 
dicarbonsSureS-ethyl ester 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 3-Cyano-7-(2 ,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 7-(2.4-DimethyI-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(2.4-Dimethyl-phenyl>-5-(5-nitro-furan-2-yl)-3-phenylazo- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 3-BrorTi-7-(2,4<limethyl-phenyl>-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-phenyI- 
tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

. 7-(2.4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazoIo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-ylHetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-pheny^ 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 7-(4-Methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
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7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(2-ethoxycarbonyl"Cyclopropyl)- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

2-[7-(2,4-Dimethyl-'phenyl)-2-hydroxy-3-phenylazo-tetrahydro-- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cycIopropancarbonsaureethylester 

2-[2-tert-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 

a]pyrimidin-5-yI]-cycIopropancarbonsaureethyIester 

2-[3-Brom-7-(2,4<Jimethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin--5-yl]-cyclopr6pancarbonsaureethylester 

2-[3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yI]-cyclopropancarbonsaureethylester 

5-(2"Ethoxycarbonyl-cyclopropyl)-7-(3-fluor-phenyl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

2-[3-Bix)m-7-(3-brom-phenyI)-2"phenyl-tetrahydro--pyrazoIo[1,5- 

a]pyrinriidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

2- [7-(3-Brom-phenyI)-3-cyano-2-methylsulfanyl-tetratiydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimldin-5-yl]-cyclopropancarbons§ureethyIester 
7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yI)-3-phenylazo- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-thiophen-2-yI)- 
tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
7-{2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-'thiophen-2-yl)-tetrahydro- 
pyra2olo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-3-phenyIazo- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

3- Brom-7-(3,4-dlmethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thfophen-2-yI)-2- 
phenyI-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 
7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-thiophen-2- 
yl)-tetrahydro-pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
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7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-{5-nitro4hiophen-2-yl)-tetrahydro^ 

pyra2olo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

7-(4-Methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 

pyra2olo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

5-[3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-5-yl]-furan-2-carbonsaure 

5-Benzoyl-7-(2,4Klimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonsaureethyIester 

5-Ben2oyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsuIfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenylHetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

5-Benzoyl-7-(3.4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,&- 

a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

[3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-tetraHydro- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 

5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 

5- Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidln-3-carbonsaureethylester 

6- Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-2-methyIsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-"pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

5-Benzoyl-7-(3-fluor-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 
carbonsaureethylester 

[3-Brom-7-(3-fluor-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1.5- 
a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 
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[3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2--phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 
7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 , 5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
3-Brom^7-(2,4-dimethyl-phenyI)-5-(4-phenoxy-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

7-(2.4-Dimethyl-phenyl)-2-methyIsulfanyI-5-(4-phenoxy-phenyl)- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 

pyrazoloI1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(4-phenoxy-phenyl)- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimjdin-3-carbonitril 

3-[3-Cyano-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-tetr4hydro-pyrazolo[1 ,5- 

a]pyrimidin-5-yl]-2-hydroxy-benzoes§ure 

3-(3-Cyano-5,5a,6. 1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4,1 Oc-triaza- 

cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-hydroxy-benzoesaure; 3-(3-Cyano- 

5,5a,6,1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)- 

2- hydroxy-benzoesaure 

3- (3-Cyano-7-phenylsuIfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5- 
yl)-2-hydro)(y-benzoesaure 

3-[2-tert-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-2-hydroxy-benzoesaure 

5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl- 

tetrahydropyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

5-(4-Hydroxy--3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)"6-methyl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-3H- 

1 ,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonsaureethylester; 5-(4- 
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Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1, 4,10c- 
triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonsaureethyIester 

• 4«(24ert-Butyl-5,5a,6J0b-tetrahydro-3H-1,4.10c-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-methoxy-phenol; 4-(2-tert-Butyl- 

5 5,5a,6,1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4,1 Oc-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)- 

2-methoxy-phenol 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-methyIsulfanyl-5,5a,6,10b- 
tetrahydro-3H-1 ,4,10c-triaza-fcyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5- 
(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-rnethylsulfanyl-5,5a,6,10b- 

1 0 tetrahydro-3H-1 ,4,1 Oc-tria2a-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carb6nsaureethylester 

• 4-(2-tert-Butyl-7-phenylsuIfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimldin-5-yI)-2-methoxy-phenol 

15 • 4-(3-Brom-2-phenyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 

a]pyrimidin-5-yI)-2-methoxy-phenol 

• 5-(2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazoIo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethyiester 

• 7-(4-Chlor-phenyl>5-(2-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7--methyi- 
20 tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c--triaza- 
cycIopenta[c]fiuoren-3-carbonitril; 5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5a.6,1 Ob- 
tetrahydro-4H-1 ,4,1 Oc-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3"Carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-butyI)-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
25 pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-(4-Hydroxy-butyl)-7-phenylsuIfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(4-Chlor-phenyl)-5-(4-hydroxy-butyl)-7-methyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 , 5-a] pyrimid in-3-carbonitril 

30 • 5-Butyl-2-methylsulfanyI-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza- 

cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5-Butyl-2-methylsulfanyl- 
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5 ,5a,6, 1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3- 
carbonitril 

5-Butyl-2-methylsulfanyl-7-phenyIsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

5-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidln-3- 
carbonitril 

5-Butyl-7-(4<jhlor-phenyl)-7-methyI-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazoIo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

2- tert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

5-Cyclopropyl-7-{2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
24ert-Butyl-5-cycIopropyI-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimldin 

3- Brom-5-cycIopropyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

5-CyclopropyI-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
5-Cyclopropyl-3,5,5a,6,7,1 1 b-hexahydro-1 ,4,1 1 c-triaza- 
cyclopenta[c]phenanthrene-3-carbonitril 
7-(2,4-Dlmethyl-phenyl)-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyra^^^ 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

3-Brom-7-(2,4KJimethyl-phenyI)-2-phenyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 .5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
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• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)'2-methylsulfanyl-5-phenethyl-tetrahydro- 
pyrazoIo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-phenethyl-tetrahydro-pyrazolo[1.5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

5 • 5-Cyclopropyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1 .5- 

a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 2-(24ert-Butyl-5-cycloprbpyl-tetrahydro-pyrazoIo[1,5-a]pyrimidin-7- 
yloxy)-ethanol 

• 5-Cyclopropyl-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as- 
10 indacen-3-carbonsaureethylester; 5-Cyclopropyl-4,5,5a,6,7,8a- 

hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-3- 
carbonsaureethylester 

• 5-Cyclopropyl-3-phenylazo-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b- 
triaza-as-indacen-2-ol; 5-Cyclopropyl-3-phenylazo-4,5,5a,6,7,8a- 

1 5 hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b-triaza-as-indacen-2-ol 

• 7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
3-carbonsaureethylester 

• 7-Cyclohexyloxy-5~cyclopropyl-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril - 

20 • 7-(4-Chlor-phenyl)-5-cyclohexyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Cyclohexyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-t6trahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-Cyclohexyl-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-1 .4,8b-triaza-as- 
25 indacen-3-carbonsaureethylester; 5-Cyclohexyl-4,5,5a,6,7,8a- 

hexahydro-8-oxa-1 .4,8b-triaza-as-indacen-3- 
carbonsaureethylester 

• 5-Cyclohexyl-7-cyclohexyloxy-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
3-carbonsaureethylester 

30 • 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-propyl-tetrahydro- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrinnidin-2-ol 
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7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-propyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
54ert-Butyl-7-(2.4-dimethyl-phenylHetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimldin-3-carbonsaureethylester 

2,5-Di-tert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyra2Glo[1,5 
a]pyrimidin 

3-Brom-5-tert-bu1yI-7-(3,4<limethoxy-phenyl)-2-phenyl4etrahydro^ 
pyrazolo[1 ,5-alpyrimidin 

2- [3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazoIo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yI]-cyclopropancarbonsaureethylester 

3- Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

4- [3-Brom-6-methyl-2-phenyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl> 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-7-yl]-phenol 
7.(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyI-2-meflhylsulfanyl-5-(4-trifluorme 
phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

2- (4-Nitro-phenylsulfonyl)-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl--6,7-- 
dihydro-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

3- (4-Chlor-phenyl)-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl--6,7-dihydro-5H- 
thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

5- Phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-3-p-tolyl-6,7-dihydro-5H- 
thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

7-Methoxy-4-phenylsulfanyI-2-pyridin-2-yl-3,4<lihydro-2H-9-^^ 
1,4a-diaza-fluoren 

7-Ethoxy4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro--2H--9-thia- 
1 ,4a-diaza-fluoren 

7-Fluor-4-phenylsulfanyI-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro--2H-9-thia-1,4a- 
diaza-fluoren 
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3-Naphthalin-2-yl-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7-dihydro-5H- 
thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

7-Phenyl-3-phenyla20-5-pyridin-2-yi-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 5-a]pyrimidin-2-ol 

7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidine-3-carbons§ureethylester 
3-Phenylazo-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-alpyrirnidin-2-ol 

3-Brom-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yI-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 5-a]pyrimldin 

7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyra2olo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-pyridin-2-yl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)^2-phenyl-5-pyridin-2-yl- 

tetrahydro-pyrazoIo[1 ,5-a]pyrimidln 

3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyI)-2-phenyl-tetrahydn> 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbons§ureethylester 

3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl>5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-phenyl- 

tetrahydro-pyrazoloI1,5-a]pyrimidin 

3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyI)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazoIo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 
3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
alpyrimldin-5-carbonsaureethylester 

3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-5-pyridin-2-yl-4,5,6,7- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimldin 
7-(3,4-Dlmethoxy-phenyl)-5-pyridin-2-yl-4,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidine-3-carbonitril 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidine-3-carbonitril 
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• 7-(3,4-Djmethoxy-phenyl)-5-pyridin-2-yl-4,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidine-3-carbonsaureethylester 
umfaRt sowie ihre pharmazeutlsch annehmbaren Salze. 

5 Die Erfmdung betrifft auch Verfahren zur Herstellung der erfindungs- 
gemd&en Verbindungen der Struktur (I A), (I B) und (II). 

So sind die Verbindungen der allgemeinen Struktur (i A) und (I B) 
sowie ihre pharmazeutiscii annehmbaren Salze 




10 lA , 

worin R\ R^, R^ R^, R^ und R^wie oben definiert sind, dadurch 
hersteilbar, da& ein Pyrazolamin der allgemeinen Struktur (II lA) und/oder 
(IIIB) 



H 




15 



niA mB 
worin R® und R^ wie oben definiert sind, mit einem Aldehyd der 
allgemeinen Struktur (IV) 
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worin wie oben definiert ist, und einem Olefin der allgemeinen Struktur 



(V) 




5 worin R\ R^, R^ und R* wie oben definiert sind mit der IVlaRgabe, daS, 

wenn einer der Reste R^ und R^ zusammen mit einem der Reste R' und R^ 
W bildet, das mit a' gei^ennzeichnete Ende von W mit dem a- 
Kohlenstoffatom des Oiefins der allgemeinen Struktur (V) und das mit p' 
gekennzeichnete Ende von W mit dem p-Kohlenstoffatom des Olefins der 
1 0 allgemeinen Struktur (V) verbunden ist, in Gegenwart einer SSure 
umgesetzt wird. 

Entsprechend sind die erfindungsgerriaSen Verbindungen der allgemeinen 
Struktur (II) sowie ihre phamnazeutisch annehmbaren Saize 




15 



n 



worin R\ R^ R^ R*. R^, R^ und R°wie oben definiert sind, dadurch 
zuganglich, daB ein Thiazolamin der allgemeinen Stmktur (VI) 




worin und wie oben deflniert sind mitder MaBgabe, daB, wenn R^ 
und R^ Y bilden, das mit y' gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom des Thiazolamins der allgemeinen Struktur (VI) 
5 und das mit 5' gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit 5 

gekennzeichneten Atom des Thiazolamins der allgemeinen Stmktur (VI) 
verknQpft sind, mit einem Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV) 



O 




worin R^wie oben definiert 1st, und einem Olefin der allgemeinen Struktur 
10 (V) 




worin R\ R^ R^ und R* wie oben definiert sind mit der MaBgabe, dali, 
wenn einer der Reste R^ und R^ zusammen mit einem der Reste R' und R* 
W bildet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem a- 
1 5 Kohienstoffatom des Olefins der allgemeinen Struktur (V) und das mit p' 
gekennzeichnete Ende von W mit dem p-Kohlenstoffatom des Olefins der 
allgemeinen Struktur (V) verbunden ist, in Gegenwart einer Saure 
umgesetztwird. 
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Die erfindungsgemaGen Verfahren werden bevorzugt in einer "Eintopf 
Reaktion durchgefulirt, bei der je ein Heterocyclylamin der allgemeinen 
Struktur (II A), (II B) bzw. (VI), je ein Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV) 
und je ein Olefin der allgemeinen Struktur (V) gleichzeitig miteinander 
5 umgesetzt werden. 

Bei der eingesetzten SSure handelt es sich um eine anorganische oder 
organische Protonen- oder Lewis-Saure. Bevorzugt wird die Reaktion in 
Gegenwart einer organischen Sdure, z.B. Essigs3ure, Trifluoressigsaure 
10 Oder Methansulfonsaure, insbesondere Trifluoressigsaure, durchgefUhrt. 

Das erfindungsgemaBe Herstellungsverfahren kann in jedem geeigneten 
Losungsmittel durchgefOhrt werden, in dem die Reaktanten sich aus- 
reichend losen. Bevorzugt sind als Losungsmittel organische Solventien, 
15 z.B. Dichlormethan oder insbesondere Acetonitril. 

Die erfindungsgemSBen Verfahren werden zweckmSBig bei einer 
Temperatur von 0 bis 100 "C, insbesondere bei 15 bis 40*^0 durchgefOhrt. 
Die Reaktionszeit betragt vorzugswelse 15 l\/linuten bis 12 Stunden und 
20 kann den jeweiligen Erfordemissen angepaBt werden. 

Alle in den erflndungsgemSBen Verfahren eingesetzten Heterocyclylamine 
der allgemeinen Struktur (III) bzw. (VI), die Aldehyde der allgemeinen 
Struktur (IV) und die define der allgemeinen Struktur (V) sind kauflich 
25 erhaltlich (von Acres, Geel; Avocado, Port of Heysham; Aldrich, 

Deisenhofen; Fluka, Seeize; Lancaster, Mulheim; Maybridge, Tintagel; 
Merck, Darmstadt; Sigma, Deisenhofen; TCI, Japan) oder konnen nach im 
Stand der Technik allgemein bekannten Verfahren hergestellt werden. 

30 Die erfindungsgemaBen Verfahren konnen auch in semi- oder 
vollautomatisierter Fornn als Paralielsynthese einer Gruppe von 
erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) 
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und/oder (II) durchgefuhrt werden. Somit sind auch Substanzbibliotheken 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung, die mindestens eine Verbindung 
und vorzugsweise mindestens 48, insbesondere 96 und ganz besonders 
bevorzugt 384 Verbindungen der allgemeinen und wie oben definierten 
5 Struktur (I A), (I B) oder (II) enthalten. 

FDr die Zwecke der vorliegenden Erfindung wird unter einer 
"Substanzbibliothek" elne Gruppe von Verbindungen verstanden, die nach 
dem glelchen Verfahren unter gleichen oder nahezu gleichen Reaktions- 

1 0 bedingungen und unter Variation eines Reagenzes oder mehrerer 

Reagenzien liergestellt werden. Elne solche Substanzbibliothek kann die 
Bibliotheksmitglieder sowohl als einzelne reine Verbindungen als aucli als 
Mischung dieser Verbindungen enthalten. Mit Hilfe dieser Substanz- 
bibliothek kann beispielsweise ein medizinisches Screening in einem oder 

1 5 mehreren in-vitro-Screening-Verfahren in automatisierter Fomi 
durchgefuhrt werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Struktur (lA) bzw. (IB) oder (II) kdnnen 
sowohl in Substanz als auch als Salz isoliert werden. Die Substanzen der 

20 allgemeinen Struktur (lA), (IB) oder (II) werden ubiichenveise nach 

Umsetzung gemSB dem oben dargelegten Verfahren und anschlieBender 
herkSmmlicher Aufarbeitung erhalten. Die so gewonnenen Verbindungen 
konnen dann beispielsweise durch Versetzen mit eIner anorganischen oder 
organischen Saure, vorzugsweise mit Salzsaure, Bromwasserstoffsaure, 

25 Schwefelsaure, Phosphorsaure, Methansulfonsaure, p-Toluolsulfonsaure, 
Kohlensaure, Ameisensaure, Essigsaure, Oxalsaure, Bernsteinsaure, 
Weinsaure, Mandelsaure, Fumarsaure, Milchsaure, Citronensaure, 
Glutaminsaure oder Asparaginsaure, in das korrespondierende Salz 
uberfQhrt werden. Bei den gebildeten Salzen handelt es sich u.a. um 

30 Hydrochloride, Hydrobromide, Phosphate, Carbonate, Hydrogencarbonate, 
Fonniate, Acetate. Oxalate, Succinate, Tartrate, Fumarate, Citrate und 
Glutaminate. Soweit es sich bei den Verbindungen der allgemeinen Fonmel 
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(lA), (IB) bzw. (II) urn Sauren, insbesondere Carbonsauren (z.B. wenn = 
CO2H), handelt, kann die Salzbildung durch Zugabe einer Base, z.B. 
Natriumhydroxid, NaHCOa oder Natriumcarbonat, herbeigefOhrt werden; fur 
die (Carbon")Sauren ist insbesondere die Bildung des Natriumsalzes 
5 bevorzugt. Die besonders bevorzugte Hydrochloridbildung kann 

insbesondere auch durch Versetzen der in einem geeigneten organischen 
LSsungsmittel gelSsten Base (lA), (IB) bzw. (II) mit Trimethylsilylchlorid 
(TMSCI) herbeigefOhrt werden. Die Bildung von Natriumsalzen kann 2.B. . 
durch Titrieren der in einem geeigenten Ldsungsmittei, beispielsweise 
10 Wasser-Methanol-Mischung, gelSsten Verbindung (lA), (IB) bzw. (II) mit 
Natriumhydroxid-Losung erfolgen. 

Soweit die Verbindungen der allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) in 
dem erfindungsgemaBen Herstellungsverfahren als Racemate oder als 

15 Mischungen ihrer verschiedenen Enantiomeren und/oder Diastereomeren 
erhalten werden, konnen diese Mischungen nach im Stand der Technik 
wohlbekannten Verfahren aufgetrennt werden. Geeignete Methoden sind 
u.a. chromatographische Trenn verfahren, insbesondere 
FIQssigkeitschromatographie-Verfahren unter Normal- oder erhShtem 

20 Druck, bevorzugt MPLC- und HPLC-Verfahren, sowie Verfahren der 
fraktionierten Kristallisation. Dabei kSnnen insbesondere einzelne 
Enantiomeren z.B. mittels HPLC an chiraler Phase oder mittels 
Kristallisation von m'rt chiralen S§uren, etwa (+)-Weinsaure. (-)-Weinsaure 
Oder (+)-10-Camphersulfonsaure, oder - sofern es sich um Sauren handelt 

25 - mit chiralen Basen, etwa Bmcin oder (-)-Ephedrin, gebildeten 
diastereomeren Salzen voneinander getrennt werden. 

Daruber hinaus ist ein Arzneimittel, das mindestens eine der erfindungs- 
gemaBen und wie oben definierten Verbindungen der allgemeinen Struktur 
30 (I A), (1 B) Oder (11) bzw. ihrer phamnazeutisch annehmbaren Saize umfaBt, 
Gegenstand der Erfindung. Dabel kdnnen die erfindungsgemaBen 
Verbindungen in dem erfindungsgemSBen Arzneimittel als isomerenreine, 
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insbesondere enantiomerenreine bzw. diastereomerenreine, 
Verbindungen, aber auch als racemisches oder nicht-racemisches 
Gemisch vorliegen. Bevorzugt ist dabei, dalJ das Arzneimittel ein 
pharmazeutisch annehmbares Salz der erfindungsgemaRen Verbindungen 
5 enthalt. insbesondere ein Hydrochlorid oder ein Natriumsalz. 

Ein weiterer Gegenstand der Erfindung ist die Venvendung mindestens 
einer erfindungsgemaBen Verbindung der allgemeinen Staiktur (I A), (I B) 
Oder (II), einsohliefilich ihrer Diastereomeren oder Enantiomeren, auch als 

1 0 Racemate oder Enantiomerengemlsch, in Fornn ihrer freien Base oder 
Saure oder eines mit einer physiologisch vertraglichen Saure bzw. Base 
gebildeten Salzes, insbesondere des Hydrochloridsaizes und des 
Natriumsalzes, zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von 
Schmerz. Die erfindungsgemaUen Verbindungen haben sich als 

15 analgetisch wirksam enyiesen und binden an die MK801-Bindungsstelle 
des ionotropen NMDA-Rezeptors. 

Es hat sich aufgrund der Bindung an die MK801-Bindungsstelle auch 
herausgestellt, daQ die erflndungsgema&en Verbindungen der allgemeinen 

20 Struktur (I A), (I B) oder (II) fur weltere Indikationen. insbesonderis zur 
Behandlung von Epilepsia, der Schizophrenie, von neurodegenerativen 
Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, Morbus Huntington und 
Morbus Parkinson, von cerebralen Ischamien und Infarkten, Psyohosen 
bedingt durch erhohten Aminosaurespiegel, Hirnodemen, 

25 Unten/ersorgungszustanden des zentralen Nervensystems, insbesondere 
bei Hypoxien und Anoxien, von AIDS-Demens, von Encephalomyelitis, des 
Tourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxia und bei Tinnitus, sehr 
geelgnet sind. Ein weiterer Gegenstand der Anmeldung ist daher die 
Verwendung mindestens einer erfindungsgemSRen Verbindung der 

30 allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) einschlieSlich eines 

pharmazeutisch annehmbaren Salzes zur Herstellung eines Arzneimittels 
zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Epilepsie, der Schizophrenie, 
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von neurodegenerativen Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, 
Morbus Huntington und Morbus Pari<inson, von cerebralen Ischamien und 
Infarkten, Psychosen bedingt durch erhbhten AminosSurespiegel, 
Hirnodemen, Unterversorgungszustanden des zentralen Nervensystems, 
5 insbesoiidere be! Hypoxien und Anoxien, von AIDS-Demens, von 
Encephalomyelitis, desTourette-Syndroms, der perinatalen Asphyxia 
und/oder bei Tinnitus, 

Es hat sich ferner Qberraschend gezeigt, dafi die erfindungsgem§Ben 
10 Verbindungen der allgemeinen Fomnel (I A) und/oder (I B) geeignete 
Liganden, insbesondere pharmakologisch wirksame Liganden, von 
Nucleosid-Transport-Proteinen und/oder der Adenosin-Klnase und/oder der 
Adenosin-Deaminase und/oder von Ai- und/oder von A2- und/oder von A3- 
Rezeptoren sind. 

15 

Es ist bekannt, daB Adenosin und ATP (Adenosin-5-triphophat) und die sie 
bindenden purinerge'n Rezeptoren (Purinorezeptoren; P1- und P2- 
Rezeptoren) bei der Obertragung und Weiterleitung von sensorischen 
Informationen sowohl in peripheren Nerven als auch im dorsalen Horn eine 

20 bedeutende Rolle spielen (M. W. Salter, A. Sollevi, "Handbook of exp. 

phannacoL", Kap. 13, (2001), S. 371-401). Insbesondere spielen Adenosin 
und ATP sowie die PI - und P2-Rezeptoren eine Rolle in der Entstehung 
und Weiterleitung von Schmerz. Bei den PI - und P2-Rezeptoren 
unterscheidet man dabei zwischen den sogenannten ATP-Rezeptoren (= 

25 P2-Rezeptoren) und den sogenannten Adenosin-Rezeptoren (= P1- 

Rezeptoren). Von diesen P1 -Rezeptoren sind bislang vier Subtypen - Ai, 
Aaa, A2b und A3 - bekannt, die alle zu der Familie der G-Protein- 
gekoppelten Rezeptoren (GPCR) gehdren. (Im folgenden werden die 
beiden Subtypen Aga undAzb auch als Aa-Subtyp bezeichnet.) 

30 

Ein EinfluB auf die Adenosin-Spiegel im Organismus haben daneben auch 
die Adenosin-Kinase, die die Umwandlung von Adenosin in AMP 
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(Adenosin-S'-monophosphat) katalysiert, die Adenosin-Deaminase, die die 
hydrolytische Desaminierung von Adenosin bzw. 2 -Deoxyadenosin zu 
Inosin bzw. 2 -Deoxyinosin katalysiert, und die Nucleosid-Transport- 
Proteine, die am Transport von u.a. Adenosin aus dem extrazelluaren 
5 Raum in die Zelle bzw. umgekehrt beteiligt sind. Letztere splelen 
insbesondere eine Rolle be! neuropathischen Schmerzzustanden. 

Aufgrund der nunmehr gefundenen Eigenschaften ist ein weiterer 
Gegenstand der vorliegenden Erfindung die Veiwendung der 

10 Verbindungen der allgemeinen Forme! (lA) oder (IB) in der oben 

dargestellten Form oder in Form ihrer Saure(n) oder \hrer Base(n) oder in 
Form eines ilnrer Saize, insbesondere der pliysiologiscli vertraglichen 
Saize, Oder in Form eines ihrer Solvate, insbesondere der Hydrate; in Form 
ihres Racemats, der reinen Stereoisomeren, insbesondere Enantiomeren 

15 Oder Diastereomeren. oder in Form von Mischungen der Stereoisomeren, 
insbesondere der Enantiomeren oder Diastereomeren, in einem beliebigen 
l\/iischungsverh3lthis; 
wobei 

R^ und R^ unabhangig voneinander H, O-R®, S-R^°, Ci.iz-Alkyl. 

20 C3.8-Cycloalkyl, -CHa-Ca^-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl, 

Heterocyclyl oder -(Ci.6-Alkyl)-Heterocycly! bedeuten, 
wobei einer der Reste R^ und R^ H ist und der andere Rest 
von R** und R^ nicht H ist oder fiir den Fall, daU einer der 
Reste R^ und R^ Aryl bedeutet, der andere Rest von R^ und 

25 R^ H Oder Ci.i2-Aikyl ist, 

R^ und R"^ H. Ci-12-Alkyl. Cs^-Cycloalkyl, -CH2-C3^-Cycloalkyl. Aryl oder - 
(Ci^-Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R^ und R'^ H ist, 

Oder 

30 einer der Reste R^ und R^ zusammen mit einem der Reste R^ und R"^ 
W bildet, 

wobei W a4CH2)n-p' mit n 3, 4, 5 oder 6, tf-CH=CH-CH2-P', 
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10 



15 



20 



R^ und R 



10 



a'-CH2-CH=CH-|3', a'-CH^CH-CHz-CHa-p', a'-CH2-CH=CH- 
CHa-p'. a'-CHrCHrCH=CH-p'. a'-0-(CH2)m-P' mit m = 2, 3, 4 




mit X = CH2, O Oder S, 



Oder 




bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von 
W mit dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Fomiel (lA) und/oder (IB) verbunden 1st, das mit 
P' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit p 
gekennzeichneten Atom der Verbindung der allgemeinen 
Struktur (I A) und/oder (IB) verbunden ist, der andere Rest von 

und R^ H oder Ci-irAIkyl ist und der andere Rest von R^ 
und R'^ H Oder Ci.i2-Alkyl ist; 
Ci.i2-AIkyl, Ca^-Cycloalkyl, -CHz-Cs^-Cycloalkyl, Aryl, 
-(Ci.6-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci.6-Alkyl)-Heterocyclyl oder 
C(=0)R^^ bedeutet; 

H, Ci.8-Alkyl, -CN. Fluor, Chlor, Brom. lod, NO2, NH2, NHR^^ 
NR^^R^^ 0R^^ S(0)pR^^ mit p = 0, 1 oder 2. -C(=0)R^^ oder 
-N=N-Aryl bedeutet; 

H, Ci^-Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor. Brom, lod, NO2, NH2, 
NHR^^, NR"R^*, 0R^°, S{0)qR^^ mit q = 0. 1 oder 2 oder 
C(=0)R^ bedeutet; 

unabhSngig voneinander H, Ci-8-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl, 
-CHa-Ca-B-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^-Alkyl)-Atyl bedeuten; 
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R^^ H, Ci.8-Alkyl, Ca-s-Cycloalkyl. -CH2-C3.8-Cycloalkyl, Aryl oder 

OR^^ bedeutet; 
R^^ Ci-s-Alkyl Oder -CHa-Aryl bedeutet; 

R^^ und R^"^ gleiches oder verschiedenes Ci.6-Alkyl sind oder gemeinsam 
5 fQr -(CH2)h- mit h = 4 oder 5 stehen; 

R^^ und R^^ unabhangig voneinander H, Ci-8-Alkyl, Cs-s-Cycloalkyl, 

-CHrCa^-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^-Alkyl)-Aryl bedeuten; 
• R^^ H. Ci^Alkyl, CM-Cycloalkyl, -CHa-Ca^Cycloalkyl, Aryl. 

-(Ci.6-Alkyl)-Aryl, NH2. NHR^^ NR^^R^"^ oder OR^® bedeutet; 
10 R^® und R^^ unabhangig voneinander H, Ci.8-Alkyl, Cs-a-CycloalkyI, -CH2- 
Ca-a-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci.5-Alkyl)-Aryl bedeuten; 
R^° H, Ci.8-Alkyl, C3-8-Cycloalkyl, -CHa-Ca^-Cycloalkyl, Aryl oder - 

(Ci^-Alkyl)-Aryl oder OR^^ bedeutet; 
R^^ R^® und-R^^ unabhangig voneinander H oder Ci«6"Alkyl bedeuten, 
15 wobei R^^ nicht H bedeutet, wenn zugleich R^ Aryl und R^ 

Alkyl bedeuten; 

zur Pravention und/oder Behandlung von und zur Hersteliung eines 
Medikaments zur Prevention und/oder Behandlung von Zustanden 
und/oder Krankheiten, die Qber eine Stimulierung und/oder Inhiblemng von 
20 Nucleosid-Transporl-Proteinen und/oder der Adenosin-Kinase und/oder 

Adenosin-Deaminase und/oder von Ar und/oder von A2- und/oder von A3- 
Rezeptoren beeinfluBt werden. 



Vorzugsweise werden die Verbindungen der allgemeinen Forme! (lA) 
25 und/oder (IB) daher zur Prevention und/oder Behandlung von und zur 

Hersteliung eines Medikaments zur Prevention und/oder Behandlung von 
Schmerz, neuropathischem Schmerz, Atemwegserkrankungen, Krebs, 
kardialen Anythmien. Ischamien, Epilepsie, Morbus Huntigton. 
ImmunstSrungen und -erkrankungen, EntzQndungszustanden und - 
30 erkrankungen, Neugeborenen-Hypoxie. neurodegenerativen Erkrankungen, 
Morbus Parkinson, Nierenversagen, Schizophrenie, Schlafst5rungen, 
Schlaganfall, Thrombosen, Harninkontinenz, Diabetes, Psoriasis, 
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septischem Schock, Gehirntraumata, Glaukom und/oder 
Stauungsinsuffizienz verwendet. Fur diese Krankheitszustande haben sich 
die Verbindungen der allgemeinen Formel (lA) und/oder (IB) als wirksam 
erwiesen. Zudem werden Nebenwirkungen, die ubiicherweise bei 
5 Verwendung klassischer opioider Schmerzmittel auftreten, mit diesen 
Verbindungen nicht oder nur selten beobachtet. 

DarQber hinaus sind auch pharmazeutische Zusammensetzungen Gegen- 
stand der vorliegenden Erfindung, die nnlndestens eine Verbindung derwie 
1 0 oben definierten allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (11) oder eines ihrer 
pfiarmazeutisch annehmbaren Saize und einen oder mehrere 
pliarmazeutische Hilfsstoffe entliaiten. 

Die erfindungsgemalien Arzneimittel und piiarmazeutischen Zusammen- 

1 5 setzungen konnen als flussige, lialbfeste oder feste Arzneifonnen und in 
Form von z.B. Injektionslosungen, Tropfen, Saften, Siaipen, Sprays, 
Suspensionen, Granulaten, Tabletten, Pellets, transdennale therapeutische 
Systeme, Kapsein, Pflastem, Zapfchen, Salben, Cremes, Lotionen, Gelen, 
Emulsionen oder Aerosolen vorliegen und verabreicht werden und 

20 enthalten neben mindestens einer erflndungsgema&en Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) je nach galenischer Fonm 
pharmazeutische Hilfsstoffe, wie z.B. Tragermaterialien, FQIIstoffe, 
LQsungsmittel, VerdQnnungsmittel, oberflachenaktive Stoffe, Farbstoffe, 
Konservieaingsstoffe, Sprengmittel, Gleltmittel, Schmiermittel, Aromen 

25 und/oder Bindemittel. Diese Hilfsstoffe kdnnen beispielsweise sein: 
Wasser, Ethanol, 2-Propanol, Glycerin, Ethylenglycol, Propylenglycol, 
Polyethylenglycol, Polypropylenglycol, Glucose, Fnjctose, Lactose, 
Saccharose, Dextrose, Melasse, Starke, modifizierte Starke, Gelatine, 
Sorbitol, Inositol, Mannitol, mikrokristalline Cellulose, Methylcellulose, 

30 Carboxymethylcellulose. Celluloseacetat, Schellack, Cetylalkohol, 
Polyvinylpyrrolidon, Paraffine. Wachse. natQrIiche und synthetische 
Gummis, Akaziengummi, Alginate, Dextran, gesattigte und ungesattigte 
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Fettsauren, Stearinsaure, Magnesiumstearat, Zinkstearat, Glycerylstearat, 
Natriumlaurylsulfat, genieBbare Ole, Sesamol, KokusnuBol, ErdnuBol, 
Sojabohnenol, Lecithin, Natriumlactat, Polyoxyethylen- und -propylen- 
fetts§ureester, SorbitanfettsSureester, SorbinsSure, Benzoesaure, 
5 Citronensaure, AscorbinsSure, Tanninsaure, Natriumchlorld, Kaliumchlorid, 
Magnesiumchlorid, Calciumchlorid, Magnesiumoxid, Zinkoxid, 
Siliclumdioxid, Titanoxid, Titandioxid, Magneslumsulfat, Zinksulfat, 
Calciumsulfat, Pottasche, Calciumphosphat, Dicalciumphosphat, 
Kaliumbromid, Kaliumiodid, Talkum, Kaolin, Pectin, Crospovidon, Agar und 
10 Bentonit. 

Die Auswahi der Hilfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen derselben 
hangt davon ab, ob das Arzneimittel oral, subkutan, parenteral, intravenOs, 
vaginal, pulmonal, intraperitoneal, transdennal, intramuskular, nasal, 

1 5 buccal^ rectal oder Srtlich, zum Beispiel auf Infektionen an der Haut, der 
Schleimhaute und an den Augen, appliziert werden soil. Fur die orale 
Applikation eignen sich u.a. Zubereitungen In Form von Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, Saften und Sirupen, fOrdie 
parenterale, toplsche und inhalative Appiikation Ldsungen, Suspensionen, 

20 leicht rekonstitulerbare Pulver zur Inhalation soWie Sprays. Erflndungs- 
gemaBe Verbindungen der allgemelnen Struktur (I A), (I B) oder (II) in 
einem Depot in geloster Form oder in einem Pflaster, gegebenenfalls unter 
Zusatz von die Hautpenetration fordernden Mittein, sind geeignete 
perkutane Applikationszubereitungen. Rektal, transmucosal, parenteral, 

25 oral oder perkutan anwendbare Zubereltungsformen kSnnen die 

erfindungsgemaGen Verbindungen der allgemelnen Struktur (I A), (I B) 
Oder (II) verzdgert freisetzen. 

Die Herstellung der erfindungsgemSBen Arzneimittel und pharma- 
30 zeutischen Zusammensetzungen erfolgt mlt Hilfe von im Stand der Technlk 
der phamnazeutischen Fomnulierung wohlbekannten Mittein, Vorrichtungen, 
Methoden und Verfahren, wie sie beispielsweise In "Remington's 
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Pharmaceutical Sciences", Hrsg. A.R. Gennaro, 17. Ed., Mack Publishing 
Company, Easton, Pa. (1985), insbesondere in Tail 8, Kapitel 76 bis 93, 
beschrieben sind. 

5 So kann z.B. fOr sine feste Formulierung, wie eine Tablette, der WIrkstoff 
des Arzneimittels. d.h. eine Verbindung der allgemeinen Struktur{l A), (I B) 
Oder (II) Oder eines ihrer pharmazeutisch annehmbaren Saize, mit einem 
pharmazeutischen Trager. z.B. herkommiichen Tabletteninhaltsstoffen, wie 
Maisstarke, Lactose, Saccharose, Sorbitol, Talkum, Magnesiumstearat, 

10 Dicalciumphosphat oder phamnazeutisch akzeptable Gummis, und pharma- 
zeutischen Verdunnungsmittein, wie z.B. Wasser, granuliert werden, um 
eine feste Zusammensetzungzu bilden, die eine erfindungsgemaBe 
Verbindung oder ein pharmazeutisch annehmbares Salz davon in 
homogener Verteiiung enthalt. Unter einer homogenen Verteilung wird hier 

1 5 verstanden, daB der WIrkstoff gleichmaBig Qber die gesamte Zusammen- 
setzung verteilt ist, so dafi diese ohne weiteres in gleich wirksame Einheits- 
dosis-Formen, wie Tabletten, Pillen oder Kapsein, unterteilt werden kann. 
Die feste Zusammensetzung wird anschlie&end in Einheitsdosis-Formen 
unterteilt. Die Tabletten oder Pillen des erfindungsgema&en Arzneimittels 

20 bzw. der erfindungsgemSlien Zusammensetzungen k5nnen auch Qber- 
zogen oder auf andere Weise kompoundiert werden, um eine Dosisform 
mit verzogerter Freisetzung bereitzustellen. Geeignete Beschichtungsmittel 
sind u.a. polymere Sauren und Mischungen von polymeren Sauren mit 
IVIaterialien wie z.B. Scheliack. Cetylalkohol und/oder Celluloseacetat. 

25 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert und ist 
abhangig vom Gewicht, dem Alter und der Krankheitsgeschichte des 
Patienten, sowie von der Applikationsart, der Indikation und dem 
Schweregrad der Erkrankung. Oblicherweise werden 0,1 bis 5000 mg/kg, 
30 insbesondere 1 bis 500 mg/kg. vorzugsweise 2 bis 250 mg/kg K5rper- 

gewicht wenigstens einer erfindungsgemaUen Verbindung der allgemeinen 
Struktur (I A). (I B) oder (11) appliziert. 
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Die nachfolgenden Beispiele dienen zur naheren Erlauterung der 
vorliegenden Erfindung: 

5 Beispiele 

Die eingesetzten Chemikalien und LSsungsmittel wurden kommerziell von 
einem der folgenden Anbieter erworben: Acros, Geel; Avocado, Port of 
Heysham; Aldrich, Deisenhofen; Fluka, Seeize; Lancaster, MQIheim; 
Maybridge, Tintagel; Merck, Darmstadt; Sigma, Deisenhofen; TCI, Japan; 
10 Oder nach allgemeinen im Stand der Technik bekannten Verfahren 
liergestellt. 

Alloemeine Arbeitsvorschrift AAV (Semiautomatlsierte Synthese) 

15 Bin Rundbodenrohrchen aus Glas (Durclimesser 16 mm, Lange 125 mm) 
mit Gewinde wurde mit einem RQhrer versehen und mit einem 
Schraubdeckel mit Septum verschlossen. Das Rohrchen wurde in den auf 
20 X temperierten Ruiirblock gestellt. AnschlieBend wurden nacheinander 
die folgenden Reagenzien hinzupipettiert: 

20 1 . 1 ml einer Losung, die Trifluoressigsaure und die Heterocyciylamin- 
Komponente (III) bzw. (VI) jeweils 0,1 M enthSIt, in Acetonitril 

2. 1 ml einer 0,1 1 M Aldehyd(IV)-Losung in Acetonitril 

3. 1 ml einer 0,3 M Olefin(V)-L6sung in Acetonitril 

25 Das Reaktionsgemisch wurde bei 20°C in einem der Ruhrblocke 600 min 
lang gertihrt. Danach wurde die Reaktionslosung an der Filtrations-Station 
abfiltriert. Das Rohrchen wurde dabei zweimal mit 1,5 ml einer 7,5% 
NaHCOs-Losung gespQIt. Das Rack mit den Proben wurde manuell auf die 
Aufarbeitungsanlage gestellt. Das Reaktionsgemisch wurde auf einem 

30 Vortexer mit 2 ml Diethylether versetzt und geschottelt. Zur Ausbildung der 
Phasengrenze wurde in der Zentrifuge kurz zentrifugiert. Die Phasengrenze 
wurde optisch detektiert und die organische Phase abpipettiert. 
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Im nachsten Schritt wurde die waBrige Phase emeut mit 2 ml Diethylether 
versetzt, geschQttelt. zentrifugiert und die organische Phase abpipettiert. 
Die vereinigten organischen Phasen wurden uber 2,4 g MgS04 (granuliert) 
5 getrocknet. Das Losungsmittel wurde in einer Vakuumzentrifuge entfernt. 

jede Probe wurde mit ESI-MS und/oder NMR analysiert. Massenspektro- 
metrische Untersuchungen (ESI-MS) wurden mit einem Massenspektro- 
meter der Fa. FInnegan, LCQ Classic durchgefQhrt. ''H-NMR- 
10 Untersuchungen der erfindungsgemaiien Verbindungen wurden mit einem 
300 MHz DPX Advance NMR-GerSt der Fa. Bruker durchgefQhrt. 

Nach der angegebenen AAV wurden die Beispiels-Verbindungen 1-144, 
146-151 sowie 153 und 154 (s. Tabelle 1 ) hergestellt. 
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Tabelle 1 



Beispiel 


Name 


berechnete 
Masse 


gefundene 
Masse 


1 


3-Brom-5-{5-nitro-furan-2-yl)-7-m-tolyl-tetrahydro- 
Dvrazolon 5-alDvrimidin 


403.24 


403,2/405,1 


2 


3-Brom-7-(4-fIuor-phenyl)-7-methyl-5-(5-nitro- 
furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazoIo[1,5-a]pyrimidin 


421.23 


421.1/423.0 




^_Rrrtm-.7-.nanhthann-9-\/t-R-/ 'S-n Itrn-fi imn-^-v/IV 
0*Di wl 11 f 1 iCi|Jl iU iciiii i ^ yi"vi~^*j Mill iMiaii*^ yi/ 

tetrahyclr(>-pyrazolo[1 ,5-alpyrimidin 




9fAA^ 1 


A 


*> /'^-.Rmm-7-m-tAl\/I-tAtrahvHrn-n\/rj^!7nlnri 
^ lO DI Ul 1 1 1 1 1 1 iv/iyi idi ai lyui w j^y i ci^wiw^ i 

a]pyrimidin-5-yI)-cyclopropancarbonsaure- 


*tU*t,0 i 


*tU*t I O/ *t I/O t** 


5 


2-[3-Brom-7-(4-brom-phenyl)-tetrahydro- 

nvra^olnn 5-alDvriiTiidin-5-vll- 
cyclopropancarbonsSureethylester 


469.18 


468.3/470.1/4 
72 1 


R 
D 


9-^'^Rrnm-7-naDhthalin-2-vl-tetrah\/dro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl)- 
cyclopropancarbonsSureethylestsr 


440.34 


440 5/442 5 


7 


3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-methyI- 
furan-2-vn-tetrah vd ro-Dvrazolor 1 .5-alD vrim id i n 


390.26 


390.1/392,0 


8 


3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
PVrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsSureethylester . 


410.27 


410,3/412,2 


9 


3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 

pyi a^UlU[ t )W ajpyi II iiiuiii uwi lociui ecu lyicoid 


380.24 


380,2/382,1 


10 


3-Brom-7-(4-methoxy-phenylHetrahydro- 
pyrazolo[1,5-alpvrimidin-5-carbonsaure 


352.19 


354,2 


11 


3-Brom-7-(2.4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-fijran-2- 
yi )-tetranyaro-pyrazoio[i ,o-ajpyrim la in 


417.26 


417,1/419.0 


12 


3-Brom-7-{4-nnetho)cy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2- 
y!}-tetrahydro-pyrazolo[1.5-alpyrimidin 


419.23 


419.0/421.0 


13 


5,5a,6,8a-Tetrahydro-3H-1.4,8b-triaza-as-indacen- 
3,5-aicarDons3ureaietnylester; o.oa.o.oa- 
Tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-as-indacen-3,5- 
dicarbonsSurediethylester; 


305.33 


306.1 


14 


2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6.8a-tetrahydro-3H- 
1,4,8b-triaza-as-indacen-5-carbons§ureethyl ester; 
2-Hydroxy-3-phenyIazo5.5a.6.8a-tetrahydro-4H- 
1.4,8b-triaza-as-indacen-5-carbonsaureethyIester 


353.38 


354,3 


15 


2-re/t-DUtyl-5,5a,D,oa-tetranyaro-on- 1 ,4,oD-uiaza- 
as-indacen-5-carbonsaureethylester; 2-tert-Butyl- 
5.5a,6.8a-tetrahydro-3H-1.4,8b-tria2a-as-indacen- 
0-carDonsaureetnyiester 




290,3 


16 


3-Brom-2-phenyi-5.5a,6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b- 
triaza-as-indacen-5-carbonsSureethylester; 3- 
Brom-2-phenyl-5.5a.6,8a-tetrahydro-4H-1 ,4,8b- 

LI icULa'do'"!! lUduci 1*9 Ucti U\ji lociUi ccLi ly icoLCi 


388.26 


388,2/390,1 


17 


7-(2,3,4-Trimethoxy-phenyi)-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaurediethyl 

ester 


433.46 


434,4 


18 


3-Cyano-2Hnethylsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy- 
phenyl)-tetrahydro-'pyrazolo[1 .5-a]pyrimidin-5- 
carbonsaureethylester 


432.49 


433.2 


19 


2-Hydroxy-7-(4-hydroxy-ph8nyl)-6-methyl-3- 

phenylazo-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 

carbonsSureethylester 


421.45 


422.4 
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Beispiel 


Name 


berechnete 

Masse 


gefundene 
Masse 


20 


3-Brom-7-(4-hydroxy-pheny!)-6-methyl-2-phenyl- 

tetrahyc!ro-pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-5- 

carbonsSiureethYlester 


456.34 


456,4/458,4 


21 


5,5a.6, 1 0b-Tetrahydro-3H-1 ,4, 1 0c-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-3,5- 

dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6, 1 0b-Tetrahydro- 
4H-1 ,4,1 0c-tria2a«-cyclopenta[c]fIuoren-3,5- 
dicarbonsaurediethylester 


355.39 


356.2 


22 


2-Hydroxy-3-phenylazo-5.5a.6,10b-tetrahydro-3H- 
1 .4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5- 
carbonsSureethylester; 2-Hydroxy-3-phenylazo- 
5.5a.6, 1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4, 1 0c-triaza- 
cvc!openta[clfIuoren-5-carbons§ureethylester 


403.44 


404.3 


23 


7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaurediethyI ester 


375.44 


376,2 


24 


3-Cyanc>-2-methyIsuIfanyl-7-phenylsulfanyl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 

carbonsSureethylester 


374.48 


375,1 


25 


3-Cyano-2-methyIsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy- 
phenyl)-tetrahydro-pyrazoIol1,5-a]pyrimidin-5- 
carbonsSure 


404.44 


405,2 


26 


7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3,5-dicarbonsaure3-ethyl ester 


347.39 


348,2 


27 


3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl- 

tetrahydro-pyrazoIo[1,5-a]pyrimidin-5- 

carbonsaureethylester 


370.47 


371,2 


28 


3-Cyano7-(2,4-dimethyl-phenyI)-tetrahydro- 
pvrazoIo[1,5-alpyrimidin-5-carbonsaureethylester 


324.38 


325,2 


29 


7-(2,4-Dlmethyl-phenylHetrahydro-pyrazolo[1,5- 
alPYrimidin-3,5-dlcarbonsaure-3-ethyl ester 


343.38 


344.2 


30 


3-Brofn-7-(2,4-dimethyI-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 


426.31 


426,2/428,1 


31 


3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyi)-2-methyisulfanyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbon5aure 


342.42 


343,2 


32 


3-Cyano-7-(2,4-dimethy!-phenyl)-tetrahydro- 
pvrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsSure 


296.32 


297,2 


33 


3-Cyano-7-(3.4-dimethoxy"phenyl)-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin« 

5-carbonsaure 


374.41 


376,2 


34 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 

tetrahydro-pyrazoIo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonsaureethylester 


410.42 


411,1 


35 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-3- 
phenvlazo-tetrahydro-pvrazolori,5-alpyrimidin-2-o! 


458.47 


459,3 


36 


3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2- 
y|)-2-phenyl-tetrahydro-Dvrazolori.5-alpvrimidin 


493.36 


493,2/495,1 


37 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5- 
nltro-furan-2-yl)-tetrahvxlro-pyrazolo[1 .5- 
alpyrimldin-S-carbonitril 


409.46 


410.1 


38 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nltro-furan-2-yi)- 
tetrahydro-pyrazo)ori.5-alpvrimldln-3-carbonitril 


363.37 


364.1 



• 
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39 


3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan- 
2-yl)-2-phenYl-tetrahydro-DVrazolo[1 ,5-alpyrimidin 


525.36 


525,4/527.1 


40 


7-(4-Methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro- 
furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-3- 
carbonitril 


AAA A*^ 

41 1 .43 


AM f\ 

412,9 


41 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(2-ethoxycarbonyl- 

cyclopropyl)-tetrahydro-pyra2olo[1,5-a]pyrimldin-3- 

carbonsSureethylester 


411.5 


412,5 


42 


2-[7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-hydroxy-3-phenyla20- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yq- 
cydopropancarbonsaureethylester 


459.54 


460,3 


43 


2-[2-tert-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]- 
cyclopropancarbonsaureethylester 


395.54 


396,5 


44 


2-[3'Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]- 

cyclopropancarbonsSureethylester 


494.43 


494,4/496,2 


45 


2-[3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazo!o[1,5-a]pyr{midin- 

6::yl]-cyclopropancarbonsaureethvlester 


410.53 


411,3 


46 


5-{2-Ethoxycarbonyl-cyclopropyl)-7-(3-fiuor- 

phenyI)-tetrahydrcHpyrazolo[1.5-alpyrimidin-3- 

carbonsdureethylester 


401.43 


402,2 


47 


2-[3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyI-tetrahydro- 
pyrazolotl ,5-a]pyrimidin-5-yl]- 
cyclopropancarbonsaureethylester 


545.28 


544.3/546.1/5 
48.0 


48 


2-[7-{3-Brom-phenyl)-3-cyano-2-methyisulfanyl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]- 

cyclopropancarbonsSureethylester 


461.38 


461,2/463,0 


49 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-3- 
phenvIazo-tetrahvdro-pyrazolo[1.5-a]pyrimidjn-2-ol 


474.54 


475,2 


50 


7-(2.4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5- 

njtro-thiophen-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1.5- 

alDvrimidin-3-carbonitril 


425.53 


426,1 


51 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(6-nitro-thiophen-2-yl)- 
tetrahvdro-pyrazolori,5-alpyrimidin-3-carbonitril 


379.44 


380.1 


52 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3- 
carbonsSureethylester 


458.49 


459,3 


53 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyI)-5-(5-nltro-thiophen-2-yl)- 
3-phenylazo-tetrahydro-pyrazolo[1,5-alpyrimidin-2- 
ol 


506.54 


507,2 


54 


3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyI)-5-(5-nitro- 

thiophen-2-yl>2-phenyl-tetrahydro.pyrazolo[1.5- 

alpyrimidin 


541.42 


541,4/543,3 


55 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyI)-2-methylsulfany!-5-(5- 

nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-3-carbonitril 


457.53 


458,1 


56 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nltro-thiophen-2-yl)- 
tetrahvdro-Dvrazolori.5-alpyrimidin-3-carbonitnl 


411.43 


412,1 


57 


7-(4-Methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yI)- 
tetrahydro-pyra2olo[1 ,5-a]pyrinnidin-3- 
carbonsdureethylester 


428.46 


429,1 
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58 


5-[3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimiclin-5-yl]-Turan-2- 
carbonsSure 


494.34 


494,2/496,1 


59 


5-Benzoyl-7-{2,4-dimethyi-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-alpvrimidin-3-carbonsaureethylester 


403.48 


404,2 


60 


5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyI-phenyl)-2- 

methyIsulfanyl-tetrahydro-pyra2olo[1.5-a]pyrimidin- 

3-carbonltril 


402.51 


403.1 


61 


5-Benzoyt-7-(2,4-dimethyUphenyl)-tetrahydro- 
pyrazolqI1,5-a]pyr!midin-3-carbonitril 


356.42 


355,3/357,2 


62 


5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyI)4etrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 


435.47 


436,2 


63 


[3-Brom-7-{3,4-dimethoxy-phenyl>-2-phenyl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-y!]-phenyl- 

methanon 


518.41 


518,7/520,2 


64 


5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2- 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazoIo[1,5-a]pyrlmidin- 

3-carbonitril 


434.51 


435,1 


65 


5-Benzoyl-7-(3.4-dimetho)cy-phenyl>-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-alpvrimidin-3-carbonitril 


388.42 


389,1 


66 


5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-alpyrimidin-3-carbonsaureethylester 


405.45 


406,1 


67 


5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-alpvrimidin-3-carbonitriI 


404.49 


405,0 


68 


5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
Dvrazolof 1 .5-aipyrimidin-3-carbonitril 


358.4 


359.0 


69 


5-Benzoyl-7-(3-fluor-phenyl)-tetrahydro- 
PYrazolof1.5-alDvrimidin-3-carbonsaureethy!ester 


393.41 


394,4 


70 


[3-Brom-7-(3-fluor-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-YlVphenvl-methanon 


476.35 


476,3/478,3 


71 


[3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyI4etrahydro- 
pyrazolo[1.5-alpyrimidin-5-yn-phenvI-methanon 


537.26 


538,4 


72 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3- 
carbonsaureethylester 


467.56 


468,2 


73 


3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy- 

phenyl)-2-phenyl-tetrahyclro-pyrazolo[1.5- 

alpvrimidin 


550.5 


550,3/552,2 


74 


7-(2,4-Dimethyl-phenyI)-2-methyisu!fanyl-5-(4- 

phenoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

alpyrimldin-3-carbonitrll 


466.6 


467,1 


75 


7-(2,4-Dlmethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
tetrahydro-pyra2olof1,5-alpyrimidin-3-carbonitril 


420.51 


421,1 


76 


7-(3.4-Dimethoxy-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)- 

tetrahydro-pyra2olo[1.5-a]pyrimidin-3- 

carbonsSureethylester 


499.56 


500,2 


77 


7-(3,4-Dlmethoxy-phenyI)-2-methylsulfanyl-5-(4- 

phenoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

alpyrimidin-3-carbonitril 


498.6 


499,1 


78 


3-[3-Cyano-7-(4-hydroxy-phenyI)-6-methyl- 
tetrahydro-pyra2oIo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-2- 
hydroxy-benzoesaure 


390.39 


391,1 
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79 


3-(3-Cyano-5,5a,6,1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4,1 Oc- 
tria2a-cyclopenta[c]fIuoren-5-yl)-2-hydroxy- 
benzoesSure; 3-(3-Cyano-5,5a,6,1 Ob-tetrahydro- 
4H-1 ,4. 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2- 
hydroxy-benzoesaure 


372.38 


373.0 


80 


3-{3-Cyano-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-hydroxy- 
benzoesdure 


392.43 


392,9 


81 


3-[2-tert-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-5-yl]-2- 
hydroxy-benzoesiu re 


439.94 


440.2 


82 


5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy- 
phenyl)-6-methyl-tetrahydro-pyrazoloI1 ,5- 
alpyrimidin-3-carbonsciureethylest6r 


423.48 


424,1 


83 


5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy- 
phenyl)-6-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
alpvrimidin-3-carbonitril 


376.41 


377,1 


84 


5-(4.Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5.5a,6, 1 0b- 
tetrahydro-3H-1 ,4,1 Oc-triaza-cyclopenta[c]fluoren- 
3-carbonsaureethylester; 5-(4-Hydroxy-3-methoxy- 
phenyl)-5,5a,6, 1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4. 1 0c-triaza- 
cYclopenta[c]fluoren-3-carbons3ureethylester 


405.45 


406,0 


85 


4-(2-tert-Butyt-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1.4,10c- 
triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-methoxy- 

nhpnnl" 4-^?-tprt-BLitvl-5 5a 6 1 0b-tetrahvdro-4H- 
1 ,4,1 0c~triaza-cycIopenta[cjfluoren-5-yl)-2- 
methoxy-phenol 


389.49 


390,2 


oo 


H\/H rnvv-'^-m Ath nvA/-n h p nvl -rn pfhvl ilfa n vl- 

5,5a,6,1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4,1 Oc-triaza- 
cvclonentardfluoren-S-carbonitril' 5-/4-Hvdroxv-3- 
methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5,5a,6, 1 0b- 
tetrahydro-3H-1 ,4, 1.0c-tria2a-cyclopenta[c]fluoren- 
3-carbonitriI 




404 Q 


87 


5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl- 

tetrahvdro-Dvrazolori.5-alDVrimidin-3- 

carbonsSureethylester 


425.5 


426,0 


88 


4-(2-tert-Butyl-7-phenyIsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[ 1 , 5-a] pyrim ldin-5-yl)-2-methoxy-phenoI 


409.55 


410.1 


89 


4-(3-Brom-2-phenyI-7«phenylsu!fanyi-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 


508.44 


508,2/510,0 


90 


5-(2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl- 
t Atrah vdronvrazo lo r 1 D vri m id 1 n-3- 
carbonsaureethylester 


425.5 


425,0 


91 


7-(4-Chlor-phenyl)-5-(2-hydroxy-3-methoxy- 
nhpn vl V7-meth vl-tetrahvdro-D vrazolofl 5- 
alpyrimidin-3-carbonsaureethylester 


441.91 


441,0 


92 


5-(4-Hydroxy-butyI)-5.5a,6,10b-tetrahydro-3H- 
1 ,4,10c-triaza-cycIopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5- 
(4-Hydroxy-butyl)-5,5a.6.10b-tetrahydro-4H- 
1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonltril 


308.38 


309,3 


93 


5-(4-Hydroxy-butyl)-2-methylsuIfany!-7- 
phenyIsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimldln- 
3-carbonitrjl 


374.52 


375.2 


94 


5-(4-Hydroxy-butyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolofl ,5-a]pyrlmidin-3-carbonitril 


328.43 


329.2 



• 
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95 


7-(4-Chlor-phenyl)-5-(4-hydroxy-butyl)-7-methyl- 

tatrahuHrrt-nurarniofl 'valnvrimidin-3-carbonitril 
leu oi lyui u^^yi ciauiw^ 1 iii/^aj)jyi II 1 iiviii 1 w \^ciik/wiiiiiii 


344.84 


345.1 


96 


5-Butyl-2-methylsulfanyl-5,5a.6,10b-tetrahyclro-3H- 
1 ,4, 1 0c-tria2a-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitrll; 5- 

9 mofhvIcnlfan\/m Rfl fi 1 nh-tptrahvriro-4H- 
DUiyi'*^"! nCu lyioUllal iyi"v/,v/ci,o, wjxj iouaiiyuiU"*ri i 

1 .4,1 Oc-triaza-cyclopentafclfluoren-S-carbonitril 


338.47 


339,3 


97 


5-DUiyi-ii-rn6inyisuiTanyi- / -pnenyisuiTanyi- 
tetrahydro-pyra2olo[1 ,5-alDVrimjdin-3-carbonitril 






no 

98 


o-Butyi-/ -pnenyisuiTanyi-ieu anyaro-pyrazoio[ i ,d- 
alpvrimjdin-3-carbonitril 




O 1 0, 1 


99 


5-ButyI-7-{4-chlor-phenyl)-7-methy!-2- 
iTietnyisuiTanyi-ieiranyaro-pyraioio[ i ,o-ajpyriiiiiuiii- 
3-carbonitrn 


374.93 


375.3 




o-uyciopropyi-f •^^iT'~Qirneuiyi"pi ici lytj'o-' 
phenyiazo-tetrahydro-pyrazolori,5-a]pyrimidin-2-ol 


387 48 


388 5 


lUl 


O f/arf PiiKy} f\ m/H/^nrr»r»\/l-7-^9 il-Himpth\/I-nhpn\/l\- 

^-len-DUiyi-o-cyciopr opyi-f '•^^,*T-uii i ic;u lyi-jji ici lyi/^ 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-alpvrimidin 


323 48 


324 6 




D-oyciopropyi" # "•^ic,'t'*u im einyi-pi ici lyi 

methylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 

o-caruoniini 


338 47 


339 8 


103 


2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy- 
pnBnyi v-ieiranyaro-pyrazoioi i ,o-ajpynriiiuii i 


355.48 


356.3/357.6 


104 


3-Brom-5-cycloprop^-7-(3.4-dimethoxy-phenyl)-2- 
pnenyi-iGiranyaro-pyrazoio[ i .o-ajpyrirniurri 


454.37 


454.3/456.1 


105 


5-Cyclopropyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
py razoiOi 1 , D-a J py n 111 lu 1 n-o-ca ID 0 n sd u rcc 


341.41 


342,7 


106 


5-Cyclopropyl-3,5,5a,6,7,11b-hexahydro-1.4,11c- 
triaza-cyclopenta[clphenanthrene-3-carbonitril 


290.38 


291,4 


107 


7-(2,4-Dimethyl -phenyl )-5-pynatn~z-yi-ietranyaro- 
PYrazolof1.5-alDvrimidin-3-carbonsaureethylester 


Of 0.40 . 


Q77 0/Q7Q A 

of ( fOf Of o,*t 


108 


7-{2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-pyridin-2- 
yl-tetrahydro-pyTazolof 1 , 5-al pyrim id in-2-ol 


424.5 


425,3 


109 


3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyI)-2-phenyl-5-pyridin- 
2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1 . 5-a]pyrim id in 


459.39 


459.7/462,2 


110 


7-(2,4-Dimethyl-piienyl)-2-methyIsulfanyl-5-pyridin- 
2-yl-tetrahydro-pyrazoIoI1 ,5-a]pyrimidin-3- 
carbonitril 


375.49 


376.4 


AAA 

111 


7-(3,4-DiiTietnoxy-pnenyi;-^-rneinyisuiTanyi-0" 

phenethyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonitril 




*fO0,«5 


112 


7-(3,4-Dinriethoxy-phenyl)-5-phenethyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 .5-a]pyrimidin-3-carbonitril 


388.47 


389.2 


113 


5-Cyclopropyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro- 
pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethytester 


295.33 


296.2 


114 


2-(2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrim idin-7-yloxv)-8thanol 


279.38 


280.3 


116 


5-Cyclopropyl-3,5,5a,6.7,8a-hexahydro-8-oxa- 
1,4,8b-triaza-asHndacen-3-carbons§ureethylester; 
5-Cyclopropyl-4,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa- 
1,4,8b-tria2a-as-jndacen-3-carbonsaureethyIester 


277.32 


278.3 


116 


5-Cyclopropyl-3-phenyIazo-3.5.5a,6,7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b-triaza-asHndacen-2-ol; 5- 
Cyclopropyl-3-pheny!azo-4.5,5a,6,7,8a-hexahydro- 
8-oxa-1 .4,8b-tria2a-as-indacen-2-ol 


325.37 


326,5 
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117 


7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-tetrahydro- 
pvrazolo[1,5-alpvrimidin-3-carbonsaureethylester 


333.43 


334.1 


118 


7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-2-methylsulfanyl- 
L6tranyQro-pyrazoio[ i ,o-ajpyrirTiivjiii"0~uaiuujijuii 


332.46 


333.2 


119 


7-(4-Chlor-phenyl)-5-cycIohexyl-tetrahydro- 
py razoiOi i , o-ajpynrn la in- o-ca ruoniiri \ 


340.85 


341.4 


120 


5-Cyclohexyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro- 
pyrazoloil,o-ajpyrirniQin-o-carDonsaureeinyies 


337.41 


338,3 


121 


5-eyclohexyl-3.5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa- 
1 ,4, ol>tria2a-as-inaacen-o-carDonsaureeinyiesier, 
5-Cydohexyl-4,5.5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa- 
1 ,4,oD-inaza-a5Hnuacen-o-caruon&auieeLiiy 


319.4 


320.3 


122 


5-Cyc!ohexyl-7-cyc!ohexyloxy-tetrahydro- 
}yrazoio[ i ,0'"ajpynniiuin-oK*aruoiis>auiecu lyicdLci 


375.51 


376.2 


123 


7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-propyl- 
iSiranyoro-pyrazuiQi i ,o-ojpyNiiMUiii-^''ui 


389.5 


390,5 


124 


7-(2.4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-propyl- 
tetrahydro-PYrazolof1,5-a1pyrimidln-3-carbonitril 


340.49 


341.3 


125 


5-tert-Butyi- / -(^,4Ki!rneinyi-pnenyi;-ieiranyaro- 
pvrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 




356,1 


126 


2, 5-Di-tert-Duty!-7-(3 ,4-ci imetnoxy-pnenyi;- 
tetrahydro-pvrazolof 1 .5-alDVrimidin 


Of 1 .u^ 


379 9 


127 


3-Brom-5-tert-butyI-7-(3.4-dimethoxy-.phenyl)-2- 
phenyl-tetrahvdro-pyrazolo[1,5-alpyrimidin 


470.41 


470,2/472,1 


128 


2-[3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yI]- 
cyclopropancarbonsSiureethvlester 


A7ZM 


473,0 


129 


3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tefrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 


404.42 


405,0 


130 


4-[3-Brom-6-methyl-2-phenyI-5-{4-trifluormethyI- 
phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-7-yl]- 
phenol 




OZO,1 


131 


7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-nnethylsulfanyl-5- 

(4-trifiuormethyi-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

alpyrimidin-3-carbonitriI 


444.47 


445,1 


132 


7-(4-Hyd roxy-pneny! )-o-nn ethyl -o-v4-tnTiuonTi em 

phenyl)-tetrahydro-pyra2oloI1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonitril 


OQO 00 
O9O.OO 




133 


2-(4-Nitro-phenylsulfonyl)-5-phenyIsulfany!-7- 
pynoin-^'yi'D, / -Qinyuro-on-iniazoioLo,^-ajMyi \\ \ nun i 


510.61 


511.2 


134 


3-{4-Chlor-phenyl)-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yi- 
o,7-dinyaro-on-iniazoioio,-d-ajpynMiiuin 


435.99 


436,4 


135 


5-Phenylsulfanyl-7-pyridln-2-yl-3-p-tolyl-6,7- 
dinyuro-on-tniazoio[o,ii-alpyrinniain 


415.58 


416.3 


136 


7-Methoxy-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4- 

rlih\/Hrn-9H-Q-thi3-1 Aa-Hiayfl-fllinrpn 


405.54 


406,3 


137 


7"Ethoxy-4-phenylsulfany!-2-pyridin-2-yl-3.4- 
dihvdro-2H-9-thla-1.4a-diaza-fluoren 


419.56 


420.3 


138 


7-Fluor-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3.4-dihydro- 
2H-9-thia-1 ,4a<liaza-fluoren 


393.5 


394,2 


139 


3-Naphthalln-2-y^5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl- 
6.7-dihvdro-5H-thiazoIof3.2-alDvrimidin 


451.61 


452,5 


140 


7-Phenyl-3-phenylazo-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7- 
tetrahvdro-pyrazolo|^15-alDvrimidin-2-ol 


396.47 


397,4 



57 



Beispiel 


Name 


berechnete 
Masse 


Masse 


141 


7-PhenyfsuIfanyl-5-pyridin-2-yl-3.5.6.7-tetrahydro- 

n\/r?i7olnr 1 nuri m iHIn a-*^-/*?! rhfin i J TApfh vlpcif <*r 


380,5 


381,4 


142 


3-Phenylazo-7-phenylsulfanyl"5-pyridln-2-yl- 
3,5.6.7-tetrahydro-Dyrarolori.5-a]pyrimidin-2-ol 


428,51 


429,6 




o-Drom - f -pnenyiSuiranyi-D-pyriGin-z-yi-o, 0,0 , / - 
tetrahydro-pyrazolofl 5-a]pyrimldin 




OTP A 

387.2 


144 


7-PhenyIsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyra2olof1,5-a]pyrimidln-3-carbonitri!. 


333,41 


334.2 


146 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyI-5- 

pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazo!o[1,5-a]pyrimidin-3- 

carbonitril 


407,0 


409,5/409,9 


147 


3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyi)-2-phenyl-5- 
pyrtain-z*yi-tetranyQro-pyrazoio[i»o-ajpyrii7iia)n 


490.9 . 


492.6/494.4 


4 AO 

148 


3-Brom-7-(3,4-dimethDxy-phenyl)-2-phenyl- 

tetrahydro-pyra2oIo[1,5-a]pyrlmldin-5- 

carbonsSureethylester 


485,9 


486,5/488.4 


A An. 

149 


3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan- 
2-yI)-2-pheny!-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 


524,9 


525,4/527,1 


150 


3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl}-2- 

iTicii iyiouiranyi"ieiranyurO"pyro i ,u"ajpyrirniuin- 

5-carbonsaureethylester 


402,0 


402,5 


151 


3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1.5-a]pyrimidin-5-carbonsdureethvlester 


356.0 


357,2 


153 


7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfany!-5-(5- 

nitro-furan-2-yl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidine-3-carbonitril 


441,5 


442,1 


154 


7-(3.4-Dimethoxy-phenyl)-5-pyridin-2-yl-4,5,6,7- 

tetrahydro-pyrazoIo[1,5-a]pyrimidine-3- 

carbonsSureethylester 


408,5 


409,5 



BeisDiel 145 

3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-5-pyridin-2-yl-4.5,6,7- 
tetrahyclro-pyrazolo[1,5-a]pyrirnidin-Dihydrochlorid 



In einem 100 ml Einhalskolben wurden 1,5 g 5-Amino-4-brom-3- 
phenylpyrazol in Acetonitril vorgelegt, 1,55 g 3,4-Dimethoxystyrol, 0,88 g 2- 
Pyridylcarbaldehyd und 0,72 ml Trifluoressigsaure zugegeben und uber 
Nacht bei Raumtemperatur gerQhrt. Die Reaktionslosung wurde komplett 
eingeengt. Das Rohprodukt wurde mit Reversed-Phase-HPLC aufgerelnigt. 
HPLC-Saule: Macherey-Nagel. VP 100/21 Nucleosil 100-3 CI 8 HD 
(Ser.No. 0115186 Batch 23710123); 

Gradient: Methanol (Riedel-deHaen. Chronnasolv) / Wasser: Gradient (4 
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Stufen) von 60 bis 100 % Methanol in 37,5 min (Flow 10 ml/min, Injection 
volume: 1ml) 

HPLC: Beckman SYSTEM GOLD, (Detector 166, Injector 
Endurance/SPARK, 125P Solvent Module, Fraktlonssammien 
5 Foxy200/ISCO) 

Zur Hydrochloridblldung wurden 139 mg 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)- 
2-phenyl-5-pyridln-2-yl-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin In 1,1 ml 
Methylethylketon geldst und dann mit 6 pi H2O und 7 pi TMSCI versetzt 
1 0 Nach einiger Zeit fiel ein Feststoff aus. Nach Absaugen und waschen mIt 
Ether erhielt man gelbe Kristalle, die im Vakuum getrocknet wurden. 

^H-NMR-Daten (600 MHz; DMS0-d6): 

5 = 8.68 (m, 1H), 8.27 (m. 1H), 7.92 (d, 1H. J = 8.1 Hz). 7.74-7.67 (m, 3H)i 
1 5 7.39 (dd, 2H. J = 7.5, 7.5 Hz), 7.33 (t, 1 H, J = 7.2 Hz), 6.83 (d, 1 H, J = 7.7 • 
Hz), 6.78 (s, 1H), 6.66 (d, IN, J = 9.0 Hz), 5.47 (m, 1H), 5.03 (m. 1H), 3.71 
(s. 3H), 3.69 (s, 3H), 2.67 (m, 1 H), 2.59 (m. 1 H). 

Beispiel 147 

20 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin, hergestellt nach dem oben angegebenen 
Verfahren 

^H-NMR-Daten (600 MHz; DMS0-d6): 

5 = 8.34 (br. s, 1H), 7.93 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 7.64 (s, 1H). 7.14 (d, 1H, J = 
25 4.5 Hz), 6.81 (d, 1 H. J = 8.3 Hz), 6.71 (s, 1 H), 6.60 (d, 1 H, J = 8.3 Hz), 5.40 
(dd, 1H, J = 4.5, 8.3 Hz), 5.09 (br. d, 1H, J = 8.3 Hz). 3.70 (s, 3H). 3.68 (s. 
3H), 2.59 (br. d. 1H. J = 13.6 Hz). 2.50 (m. 1H). 

BeisDiel 152 

30 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-pyridln-2-yl-4,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidine-3-carbonitril-Dlhydrochlorid 
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1 g (9,3 mmol) 3-Aminopyra2ol-4-carbonitril wurden in 28 ml Acetonitril 
vorgelegt, 2,28 g (13,9 mmol) 3,4-Dimethoxystyrol, 1,29 g (12 mmol) 
Pyriclin-2-carbaIdehyd und 1,05 g (9,3 mmol) TrifluoeressigsSure 
zugegeben und Dber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt. Die dunkelbraune 
5 L6sung wurde komplett einrotlert und getrocknet. Das Produkt wurde Qber 
HPLC (Bedlngungen wie oben angegeben) gereinigt. 

Die so erhaltene Base (270 mg) wurde in Methanol suspendiert und dann 
mit 15pl H2O und 208 \i\ TMSCI versetzt. Es entstand eine klare L5sung, 
10 die am Rotavapor eingeengt wurde. Die entstandenen gelbe Kristalle 
wurden im Vakuum getrocknet. 

^H-NMR-Daten (600 MHz; DMS0-d6): 

5 = 8.65 (d, 1H, J = 4.8 Hz), 8.23 (t, 1H, J = 7.2 Hz). 8.16 (m, 1H), 7.86 (d, 
15 1H), 7.70-7.65 (m, 2H). 6.77 (d. 1 H, J = 8.3 Hz), 6.68 (s, 1H), 6.53 (d, 1H, J 
= 8.3 Hz), 5.43 (dd. 1H. J = 4.5, 7.5 Hz), 5.08 (m, 1H). 3.70 (s. 3H). 3.68 (s. 
3H), 2.73 (m, 1 H), 2.63 (br. d. 1 H. J = 14.3 Hz). 

BeisDiel 56 rDihvdnochlorid) 
20 In zu den Beispielen 145 und 1 52 analoger Welse wurde das 

Dihydrochlorid von 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril hergestellt. 

^H-NMR-Daten (600 MHz; DMS0-d6): 
25 5 8.65 (d, 1H, J =4.8 Hz), 8.23 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 8.16 (m. 1H), 7.86 (d, 

1H), 7.70-7.65 (m. 2H), 6.77 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 6.68 (s, 1H). 6.53 (d, 1H, J 
= 8.3 Hz), 5.43 (dd, 1H, J = 4.5, 7.5 Hz), 5.08 (m, 1H). 3.70 (s. 3H), 3.68 (s, 
3H), 2.73 (m, 1H), 2.63 (br. d, 1H. J = 14.3 Hz). 



30 
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Pharmakoloaische Untersuchunaen: 

Die Untersuchungen zur Bestimmung der NMDA-antagonistischen Wirkung 
der erfindungsgemalien Verbindungen wurden an Hirnmembran- 
5 homogenaten (Homogenat von Rattenhirn ohne Cerebellum, Pons und 
Medulla oblongata von mannlichen WIstar-Ratten (Charles River, Sulzfeld, 
Deutschland)) durchgefOhrt. 

Hierzu wurden frisch praparierte Rattengehirne nach Abtrennen von 
10 Cerebellum. Pons und Medulla oblongata in 50 mmol/l TrIs/HCI (pH 7,7) mit 
einem Polytron-Homogenisator (Modell PT3000, Kinematika AG, Littau, 
Schweiz) bei 6.000 Umdrehungen pro Minute (UPM) fur 1 Minute unter 
Eiskuhlung aufgeschlossen und anschlieliend fur 15 Minuten bei 4 °C und 
60.000 g zentrifugiert. Nach Dekantieren und Venwerfen des Oberstandes, 
15 erneutem Aufnehmen in 60 mmol/l Tris/HCI (pH 7,7) und AufschluB des 
Membranpellets mit einem Homogenisator bei 2.000 UPM fQr 1 Minute 
wurde emeut fQr 15 Minuten bei 4 '0 und 60.000 g zentrifugiert. Der 
Oberstand wurde wiederum venvorfen und das Membranpellet In 50 mmol/l 
Tris/HCI (pH 7,7) homogenisiert (2.000 UPM fQr 1 Minute) und aliquotiert 
20 bei -70 "C eingefroren. 

FQr den Rezeptorbindungstest wurden jeweils Aliquote aufgetaut und 
ansohlieaend fQr 15 Minuten bei 4 und 60.000 g zentrifugiert. Nach 
Dekantieren und Venwerfen des Oberstandes wurde das Membranpellet fQr 
25 den Bindungstest mit Bindungstest-Puffer aufgenommen und 

homogenisiert (2.000 UPM fOr 1 Minute). Als Bindungstest-Puffer wurden 
5 mmol/l Tris/HCI (pH 7,7) supplementiert mit 30 pmol/l Glycin und 100 
pmol/l GlutaminsSure venvendet. 

30 Als radioaktiv markierter Ligand wurde 1 nmol/l (3h)-(+)-MK801 ((5R,10S)- 
(+)-5-MethyI-10,11-dihydro-5H-dibenzo(a,d)cyclohepten-5,10-imin (NET- 
972, NEN, Koln, Deutschland)) zugegeben. Der Anteil an unspezifischer 
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Bindung wurde in Anwesenheit von 10 pmol/l nicht radioaktiv markiertem 
(+)-MK801 (RBI/Sigma, Delsenhofen, Deutschland) bestimmt. In weiteren 
Ansatzen wurden die jeweiligen erfindungsgemaBen Verbindungen in 
Konzentrationsreihen zugegeben und die VerdrSngung des radioaktiven 
5 Liganden aus seiner spezifischen Bindung am NIVIDA-Rezeptor enmitteK. 

Die Ansatze wurden jeweils fOr 40 Minuten bei 25 X inkubiert und 
anschlieliend zur Bestimmung des an das Hirnmembranhonnogenat 
gebundenen radtoaktiven Liganden mittels Filtration geemtet. Die durch die 
1 0 Filter zuriickgehaltene Radioaktivitat wurde nach Zugabe von Szintillator 

(Szintillator "Ready Protein". Beckmann Coulter GmbH, Krefeld, 
Deutschland) im B-Counter (Packard TRI-CARB Liquid Szintillation 
Analyzer 2000CA, Packard Instrument, Meriden. CT 06450, USA) 
vermessen. 

15 

Die resultierende prozentuale Hemmung der spezifischen Bindung des 

Liganden (3h)-(+)-MK801 in Gegenwart von je 10 |jmol/l der jeweiligen 
erfindungsgemaBen Verblndung dient als MaB fOr die Affinitat dieser 
Verbindung zu der (+)-MK801-Bindungsstelle des ionotropen NMDA- 
20 Rezeptors. Die Affinitat sind in Tabelle 2 als Mittelwerte von 

Doppelbestimmungen an ausgewahlten Beispielen angegeben: 



Tabelle 2 



Beispiel 


% Hemmung 


140 


44 


141 


45 


142 


75 


143 


49 


144 


45 



25 Fur die Bestimmung der Hemmung des Nucleosid-Transport-Proteins 
wurden folgende Versuchsbedingungen gewahit: 
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100|jl der Substanzlosung in waSriger Losung mit DMSO als 
Losungsvermittler wurden mit 100|jl [^H]NBI (N^-Benzyladenosin)1.5 nM, 
100pl Puffer (50 mM Tris.HCI,pH 7.4) und lOOpI walXriger Suspension von 
Erythrocytenmembran 30 nnin bei 25°C inkubiert. Nach der Inkubation 
5 wurde das Testgemisch abfiltriert (Whatman GF/C Filter, mit 50 mM 

Tris.HCI nachgewaschen). Die Filter wurden in ROhrchen QberfQhrt, mit 3,5 
ml Scintillations-Fluid versetzt und nach zwei Stunden im p-Counter 
gemessen. Die MeBergebnisse (Ki-Wert bei 10 pM bzw. % Verdrangung 
bei 10 pM) sind in Tabelle 3 wiedergegeben. 

10 

Tabelle 3 



Beispiei Nr. 


Ki-Wert [pM] 


% Verdrangung bei 
10 UM 


39 




40 


53 


0.6 




54 


1.3 




55 


0.4 




56 




43 


64 


0.6 




111 


0.3 




145 


0.4 




153 




50 


154 




41 



Das Dihydrochlorid von Beispiei 147 (liergestellt in zu den Beispielen 145 
15 und 152 analoger Weise aus Beispiei 147) wurde auf seine Affinitat 

gegenQber dam rekombinanten Human-Adensosin-As-Rezeptor in einem 
VerdrSngungsassay (C. A. Salvatore et al., Proc. Natl. Acad. Sci. USA 
(1993). Vol. 90, 10365-10369) untersucht. Bei einer Ligandenkonzentratlon 
von 0.1 nM T^^IJAB-MECA (N®-(4-Amlno-3-[^^l]lodbenzyladenosin) betrug 
20 die Verdrdngung bei einer Konzentration von 3 |jM 93 %. 
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Pharmazeutische Formulieruna eines erfindunQsaemaSen Arzneimittels 

1 g des Hydrochlorids von 3-Phenylazo-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl- 
3,5,6,7-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2-ol wurde in 1 I Wasserfur 
5 Injektionszwecke bei Raumtemperatur gelost und anschlieliend durch 
Zugabe von Natriumchlorid auf isotone Bedingungen eingestelit. 



10 
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64 

Anspruche 

1 . Verbindung der allgemeinen Staiktur (I A), (I B) oder (II) 




IB 



10 



15 



in dargestellter Form oder in Forni ihrer Saure(n) oder ihrer Base(n) 
Oder in Form eines ihrer Seize, insbesondere der pliysiologiscii 
vertraglichen Saize, oder in Form eines Ihrer Solvate, insbesondere 
der Hydrate; 

in Fomi ihres Racemats, der reinen Stereoisomeren, insbesondere 
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Fomn von Mischungen 
der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; 



wonn 



20 



und R^ unabhSngig voneinander H, 0-R', S-R^*', Ci.i2-AII<yl, 
Cs^-Cycloalkyl, -CHa-Ca^Cycloalkyl, Aryl, -(Ci.6-Alkyl)- 
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Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci^Alkyl)-Heterocyclyl 
bedeuten, 

wobei einer der Reste und R^ H ist und der andere 
Rest von R^ und R^ nicht H Ist oder fUr den Fall, daB 
' eIner der Reste R^ und R^ Aryl bedeutet. der andere 
Rest von R^ und R^H oder Ci-ia-Alkyl Ist, 



10 



R^ und R"* H, Ci.i2-Alkyl, Ca-a-Cycloalkyl, -CHa-Ca-s-Cycloaikyl, Aryl 
Oder -(Ci.6-Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R^ und R'* H ist, 



Oder 



15 



20 



einer der Reste R^ und R^ zusammen mit einem.der Reste R^ und 



R* 



W bildet, wobei W a'-(CH2)n-P' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a'- 
CH-CH-CHrP', a'-CH2-CH=CH-P', rf-CH=CH-CH2- 
CHa-P', a'-CH2-CH=CH-CH2-P', a'-CH2-CH2-CH=CH-p', 




a'-0-(CH2)m-p' mit m = 2, 3, 4 oder 5. 




mit X = CHa. O oder 




Oder 

bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
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dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der all- 
5 gemeinen Struktur (I A), (I B) Oder (II) verbunden ist. 

der andere Rest von R^ und R^ H oder Ci-i2-Alkyl Ist 
und der andere Rest von R^ und R* H oder Ci.i2-Alkyl 
ist; 



10 R^ Ci.i2-Alkyl, C3-8-Cycloalkyl, -CHa-Cs^-Cycloalkyl, Aryl. 

-(Ci-6-AIkyl)-Aryl, HeterocyciyI, -(Ci^Alkyl)-Heterocyclyl 
oderC(=0)R^^ bedeutet; 

R^ H, Ci^-Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, NO2, NH2, 

NHR'^ NR"r'\ 0R'^ S(0)pR? mit p = 0. 1 oder 2, 
-C(=0)R^^ oder-N=N-Aryl bedeutet; 

R^ H, Ci^-Alkyl, Aryl, -CN. Fluor, Chlor. Brom, lod. NO2, 

NH2. NHR^^ m^^R'\ 0R'^ S(0)qR'^ mit q = 0, 1 oder 
2 Oder C(=0)R^ bedeutet, 



25 



R^ H. Ci-8-Alkyl Oder Aryl bedeutet. 

Oder 



die Reste R^ und R° zusammen Y bilden, wobei Y 

Y'.CR^^=CR^-CR^^=CR^'*-5' bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
30 verbunden ist und das mit 5' gekennzeichnete Ende 

von Y mit dem mit 6 gekennzeichneten Atom der 
allgemeinen Struktur (II) verbunden Ist; 
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und unabhangig voneinander H, Ci-s-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl, 
-CH2-C3^-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

R^^ H, Ci-8-Alkyl, CM-Cycloalkyl. -CHrCw-Cycloalkyl, Aryl 

Oder OR^^ bedeutet; 

R^^ Ci^-Alkyl Oder -CHa-Aryl bedeutet; 

R" und R^^ glelches oder verschiedenes Ci.6-Alkyl sind oder 
gemeinsam fDr -(CH2)h- mit h = 4 oder 5 stehen; 



R^° und R^^ unabhangig voneinander H, Ci-s-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl, 
15 -CH2-C3^Cycloaikyl. Aryl Oder -(Ci^Alkyl>Aryl 

bedeuten; 



10 



25 



r" H, Ci^Alkyl, CM-Cycloalkyl.-CHa-Ca^Cydoalkyl, Aryl, 

-(Ci^Alkyl)-Aryl, NHa. NHR^^ NR"R^* Oder OR^ 
20 bedeutet; 

r" und R^® unabhangig voneinander H, Ci^Alkyl, Ca-s-CycloalkyI, - 
CH2-C3^-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 



R^ H, Ci-8-Alkyl, C3-8-Cydoalkyl, -CH2-C3.8-Cycioalkyl, Aryl 

oder-(Ci^Alkyl)-Aryl oder OR^^ bedeutet; 



R , R , R und R''* unabhangig voneinander H, Fluor, 

30 Chlor, Brom, lod oder 0R^° bedeuten; 
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,28 



° unabhangig voneinander H oder 

Ci^Alkyl bedeuten, wobei R^^ nicht H bedeutet, 
wenn zugleich Aryl und R^ AlkyI bedeuten; 



15 



20 



wobei die Verbindungen 

4,5,6,7-Tetraliydro-2-methyl-5,7-diphenyl-pyra2olo[1,5- 
a]pyrimidln, 

4,5,6,7-Tetrahydro-2,5-dimetliyl-7-plienyl-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimldin, 

4,5,6,7-Tetrahydrc>-5,7-dimethyl-3-phenyl-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidln, 

4,5,6,7-Tetrahydro-2,5,7-trimethyI-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin, 

4,5,6,7-Tetrahydro-5,7-dimethyl-2-phenyl-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin, 

4,5,6,7-Tetrahydro-2-methyl-5,7-di-n-propyl-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril, 

4,5.6,7-Tetrahydro-5-methyl-7-[3-(trifluormethyi)- 
phenyl]pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril, 
7-[4-(Chior)-phenj^-4.5,6,7-tetrahydro-5-methyl-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimldin-3-carbonitril, 

7-[3-(Chlor)-phenyI]-4,5,6,7-tetrahydro-5-methyl-pyrazoio[1,5- 

a] pyrimidin-3-carbonitril, 

3,4-Dihydro-2-(4-nitrophenyl)-4-Phenyl-2H-pyrimidoI2,1- 

b] benzothiazoi, 

3,4-Dihydro-4-(4-methylphenyi)-2-(4-nitrophenyl)-2H- 
pyrimido[2,1 -b]benzothlazol, 
ausgenommen sind. 

Verbindung nacli Ansprucli 1 , dadurcli gekennzeichnet, dafi 
und R^ unabhangig voneinander H, 0-R®, S-R^°, Ci^AIkyl, 



Aryl' Oder -(Ci^Alkyl)-Aryl'. wobei die Aryl'- 
Substituenten R^, R* und R^^ unabliSngig 
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voneinander H, Ci^-Alkyl, F, CI, Br, I, OH, 0-Ci.6-Alkyl, 
0-Aryl'' Oder 0-CH2-Aryl'' sind, bedeuten, 
wobei einer der Reste und R^ H ist und der andere 
Rest von R^ und R^ nicht H ist oder fur den Fall, daS 
einer der Reste R^ und R^ Aryl' bedeutet, der andere 
Rest von R"* und R^ H oder Ci.i2-Alkyl bedeutet, 
R^ und R^ H, unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 
HDehrfach gleich oder verschieden substituiertes 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, Iso-Butyl, 
sek.-Butyl. tert.-Butyi, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl. n- 
Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, AryC oder -CHa-Aryi' 
bedeutet, 

wobei mindestens einer der Reste R^ und R"^ H ist, 
Oder 

einer der Reste R^ und R^ zusammen rnit einem der Reste R^ und R^ 
W bildet, wobei W tf-CH=CH-CH2-p\ tf-CH^CH-CHr 
CH2-P'. a'.0-(CH2)m-P' mit m = 2, 3. 4 oder 5. 




bedeutet, das mit a* gekennzeichnete Ende von W mit 
20 dem mit a gekennzeichneten Atom der Verblndung der 

allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom der Verblndung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 
25 der andere Rest von R*^ und R^ H oder Methyl, Ethyl, n- 

Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl. sek.-Butyl, tert.- 
Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl, 
Oder sek.-Hexyl bedeutet und der andere Rest von R^ 
und R^ H Oder Methyl, Ethyl. n-Propyl, 2-Propyl, n- 
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Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso- 
Amyl, sek.-Amyl. n-Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl 
bedeutet; 

Methyl. Ethyl. n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl. iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl. Cyclohexyl oder Cycloheptyl, die jeweils 
unsubstituiert oder einfach substituiert oder mehrfach 
glelch Oder verschieden substituiert sind, Aryl* oder 
-(CH2)irAryr, wobei k = 1 ,2,3 oder 4 ist, Heterocyciyi 
Oder C(=0)R^^ bedeutet; 
H, Methyl, Ethyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, 
-C(=0)R^^ oder-N=N-Aryl'' bedeutet; 
H, Aryl\ 0R^^ S(0)qR^^ wobei q = 0, 1 oder 2, oder 
unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 
mehrfach glelch oder verschieden substituiertes 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-PropyI, n-Butyl, iso-Butyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet, 
H Oder Aryl' bedeutet, 
Oder 

^ und R® zusammen Y bilden, wobei Y 
y-CR^^=CR^^-CR^^=CR^'^-5' bedeutet und das mit 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
verbunden ist und das mit 6' gekennzeichnete Ende 
von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der 
allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 
unsubstituiertes oder einfach substituiertes oder 
mehrfach gleich oder verschieden substituiertes 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl. iso-Butyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl. n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
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Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclobutyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl oder Cycloheptyl bedeutet 
Oder -[(CH2)rO]s-H mit r = 1 , 2, 3. 4, 5 Oder 6 und s = 1 , 
2, 3, 4, 5 Oder 6 bedeutet; 
5 Aryr bedeutet; 

R^^ Aryr Oder OR^® bedeutet; 

R^^ OR^® bedeutet; 

R^® H Oder Methyl bedeutet; 

R"*® H. Aryl^ oder jeweils unsubstituiertes, einfach 

1 0 substituiertes oder mehrfach gleich oder verschieden 

substituiertes Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, 
iso-Butyl, sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.- 
Amyl, n-Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; 
R^, R^^ und R^"^ unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, 
15 Brom, lod oder OR^^ bedeuten; 

R^^ H. Methyl. Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, Iso-Butyl, 

sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyi oder sek.-Hexyl bedeutet, wobei R^^ 
nicht H bedeutet, wenn zugleich R^ Aryl und AlkyI 
20 bedeuten; 

R^^ H. Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 

sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 
Hexyl, iso-Hexyl oder sek.-Hexyl bedeutet; und 
r2^ H, Methyl oder Ethyl bedeutet; 

25 Heterocyclyl Furan-2-yl, Furan-3-yI, Thien-2-yl, Thien-3-yl, Pyridin-2- 

y-, Pyridin-3-yl oder Pyridin-4-yl, wobei Furanyl, Thienyl 
und Pyridinyl jeweils unsubstituiert oder einfach 
substitulert oder mehrfach gleich oder verschieden 
substituiert sind, bedeutet; 
30 Aryl' AryP . Aryl^ oder Aryl^ bedeutet; 
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10 



15 



20 



AryP 



Aryl^ 



Aryl^ 




steht; 



steht; 



steht, 



R^, und R^' unabhangig voneinander H, Ci^Alkyl, Cz^r 
CycloalkyI, -(Ci:6-Alkyl)-C3^Cycloalkyl, Aryl, -(Ci^ 
Alkyl>Aryl, Heterocyclyl, -(Ci^Alkyl)-Heterocyclyl, F, 
CI. Br. 1, -CN. -NC. -OR^, -SR^. -NO. -NO2. NH2. 



NHR^. NR^R^^ -N-OH. -N-OCi^Alkyl, -NHNH2, 



->35d36 



N=N-Aryl. -(C=0)R^^ 



o '^mitd = 1, 



2 Oder 3. 



R^^ und R 



,33 



334 



R^^und R 



,36 



Oder -(C=S)R^^ bedeuten und in jeder beliebigen 
Ringposition sein kdnnen; 
unabhSngig voneinander H, -Ci^Alkyl, -Ca^- 
Cycloaikyl, -(Ci^Alkyl>C3^Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci^ 
Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(Ci.5-Alkyl)-HeterocycIyl, 
(C=0)R'^ -[{CH2)w-0]2-H oder-[(CH2)w-0]2-Ci.6-Alkyl 
mit w = 1 , 2, 3 Oder 4 und z = 1 , 2, 3, 4 oder 5 
bedeuten; 

Ci.6-Alkyl, -CH2-AryI oder -(C=0)0-tert.-Butyl bedeutet; 
unabhSngig voneinander Ci^AIkyl bedeuten oder 
gemeinsam fOr -(CH2)g- mit g « 4 oder 5 stehen; 
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R^^ H, -Ci^Alkyl, -C3-8-Cycloalkyl, -(Ci^-Alkyl)-C3-8- 

Cycloalkyl, -Aryl, -(Ci.6-Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl, -(Ci^- 
Alkyl)-HetefocyclyI. -0R^^ -NH2, -NHR^^ -NR^^R^ 
bedeutet; 

5 R^ H, -Ci^Alkyl, -Ca-s-CycloalkyI, -(Ci^-Alkyl)-C3^ 

CycloalkyI, -Aryl, -(Ci^-Alkyl)-Aryl bedeutet; 

und 

R^ H, Ci^-Alkyl, -Ca-B-CycloalkyI, -(Ci.6-Alkyl)-C3^ 

CycloalkyI, -Aryl, -(Ci^Alkyl)-Aryl, -Heterocyclyl Oder 
10 -(Ci^Alkyl)-Heterocyclyl bedeutet. 

3. Verbindung nach irgendelnem der Anspruche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daS 

R"* und R^ unabhSngig voneinander H, 0-R^ S-R^°, 
1 5 unsubstituiertes oder einfach substltuiertes oder 

mehrfach gleich oder verschieden substltuiertes 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl 
Oder n-Hexyl, Aryl' oder -CHa-Aryl', wobei die Aryl- 
Substituenten R^^ R^ und R^^ unabhSngig 
20 voneinander H, Methyl, Ethyl, 2-Propyl, n-But^, tert.- 

Butyl. n-Hexyl. F, CI, Br, I, OH, O-Methyl. 0-Ethyl sind, 
bedeuten, 

wobei einer der Reste R^ und R^ H ist und der andere 
Rest von R^ und R^ nicht H ist oder fur den Fall, daS 

25 eIner der Reste R^ und R^ Aryl' bedeutet, der andere 

Rest von R^ und R^ H oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2- 
Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl oder n-Hexyl bedeutet, 
R' und R^ H, Methyl oder Aryl'' bedeutet, wobei die Aryl^- 

Substiuenten R^, und R^^ unabhSngig voneinander 

30 H, Methyl oder O-Methyl sind, 

wobei mindestens einer der Reste R^ und R* H Ist, 

Oder 
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einer der Reste und R^ zusammen mit einem der Reste R^ und R* 
W blldet, wobel W a'-CH=CH-CHrP'. a'-CH=CH-CHr 

CH2-P'. a'-0-(CH2)m-P' mit m = 2, 3, 4 oder 5. 



10 



15 



20 



R" 
R^ 



25 





Oder 

bedeutet, das mit a' gel<ennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gel<ennzeiclineten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Strul<tur (I A), (I B) oder (11) verbunden 1st 
und das mit p' gelcennzeiclinete Ende von W mit dem 
mit |3 gekennzeiclineten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden 1st, 
der andere Rest von R** und R^ und der andere Rest 
von R' und R* jeweils H bedeuten; 
Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 
sek.-Butyl, tert.-Butyl, -(CH2)4-OH, Cyclopropyl, wobei 
Cyclopropyl unsubstituiert oder einfach mit C(=0)OH, 
C(=0)0-Methyl oder C(=0)0-Ethyl substituiert ist, 
Cyclopentyi, Cyclohexyl, AryP oder -(CH2)k-Aryl\ v/obel 
die Aryl^-Substituenten R^^, R^° und R^^ unabhangig 
voneinander H, -OH, -0-Methyl, O-CeHs, CH3, CF3 oder 
C(=0)OH sind und k = 1 oder 2 ist, Heterocyclyl oder 
C(=0)R^^ bedeutet; 

H, -CN, Brom, -C(=0)R^^ oder-N=N-Phenyl bedeutet; 
H. Aryl^ mit R^^ R^° und R^^ gleich H, OH. S(0)qR^^ 
wobei q = 0 oder 2 ist, oder Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2- 
Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl 
bedeutet, 

H. Aryl\ wobei die AryP-Substiuenten R^, R^° und R^^ 
unabhSngig voneinander H, Methyl oder Chlor sind, 
Oder Aryl^ mit R^° und R^^ gleich H bedeutet, 
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Oder 

die Reste und R® zusammen Y bilden, wobei Y 

Y'-CR^^ =CR^^-CR^^=Cr2'*-6' bedeutet und das mit y" 
gekennzeichnete Ends von Y mit dem mit y 
5 gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 

verbunden ist und das mit 5' gekennzeichnete Ende 
von Y mit dem mit 6 gekennzeichneten Atom der 
allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 

R° Methyl, Ethyl, n-Propyl, 2-Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, 

10 sek.-Butyl, tert.-Butyl, n-Amyl, Iso-Amyl, sek.-Amyl, n- 

Hexyl, iso-Hexyl, sek.-Hexyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl 
Oder Cyclohexyl bedeutet oder -[(CH2)rO]s-H mit r = 1, 
2 Oder 3 und s = 1 oder 2 bedeutet; 

R^° Aryf bedeutet; 

15 R^ ^ Aryr mit R^^ R^° und R^^ gleich H oder OR^ bedeutet; 

OR^^ bedeutet; 

R^® Methyl'oderAryl^ bedeutet, wobei einer der Aryl^- 

Substiuenten R^, und R^^ gleich H oder-N02 ist 
und die belden anderen Aryl^-Substituenten von R^, 
20 R^ und R^^ H sind, 

R^ und R^ H bedeuten; 

R^ H, Fluor Oder OR^^ bedeutet; 

R^* H Oder Chlor bedeutet; 

R^ H, Methyl oder Ethyl bedeutet. wobei R^^ nicht H 

25 bedeutet, wenn zugleich R^ Aryl und R^ AlkyI bedeuten; 

R^^ H, Methyl oder Ethyl bedeutet; 

R^^ Methyl oder Ethyl bedeutet; und 

Heterocyclyl Furan-2-yI, Furan-3-yl, Thien-2-yl, Thien-3-yl, Pyridin-2- 
y-, Pyridin-3-yl oder Pyridin-4-yl bedeutet, wobei 
30 Furanyl, Thienyl und Pyridinyl jeweils unsubstituiert 

Oder einfach substitulert oder mehrfach gleich oder 
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verschieden mit -NO2, -CH3 Oder C(=0)OH substituiert 
sind. 



4. Verbindung nach irgendeinem der Anspruche 1 bis 3, dadurch 
5 gekennzeichnet, dali 

und unabhangig voneinander H, O-CH2-CH2-OH, O- 

Cyclohexyl, S-Phenyl, Methyl, Phenyl, 3-Fluor-phenyl, 
3-Brom-phenyl, 4-Brom-phenyI, 4-Chlor-phenyl, 4- 
Fluor-phenyl, 3-Methyl-phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, 4- 
1 0 Methoxy-phenyl, 2,4-Dlmethyl-phenyl, 3,4-Dimethoxy- 

phenyl, 2,3,4-Trimethoxyphenyl, 2-Naphthyl oder -CH2- 
Phenyl bedeuten, 
R^ und R^ H, Methyl oder 4-Methoxy-phenyl bedeuten, wobei 
mindestens einer der Reste und R"^ H ist, 
15 Oder 

einer der Reste R^ und R^ zusammen mit einem der Reste und R"^ 
W bildet. wobei W tf-CH=CH-CH2-p\ tf-CH=CH-CH2- 
CH^-P'. tf-0-(CH2WP' mit nn = 2, 3. 4 oder 5, 





Oder 

20 bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 

dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit P' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der 

25 allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (11) verbunden ist, 

der andere Rest von R^ und R^ und der andere Rest 
von R^ und R^ jeweils H bedeuten; 
R^ n-Propyl, n-Butyl, tert.-Butyl. -(CH2)4-OH, Cyclopropyl, 

Cycloprop-2-yM-carbonsaureethylester, Cyclohexyl, 4- 
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Trifluorphenyl, 4-Phenoxy-phenyl, 2-Hydroxy-3- 
methoxy-phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 3- 
Carboxy-2-hydroxy-phenyl, -(CH2)2-Phenyl, S-Carboxy- 
furan-2-yl, 5-Methyl-furan-2-yl, 5-NitrO'-furan-2-yl, 5- 
5 Nitro-thien-2-yl. Pyridin-2-yl, Pyridin-3-yl, C{=0)Phenyl. 

C(=0)OH oderC(=0)OEthyl bedeutet, wobei nicht 
C(=0)OH bedeutet, wenn zugleich Aryl und R^ AlkyI 
bedeuten; 

R® H. -CN, Brom. -C(=0)OH. -C(=0)OEthyI oder -N=N- 

10 Phenyl bedeutet; 

R^ H, Phenyl, OH, -S-Methyl, -S02-(4-nitrophenyl) oder 

tert.-Butyl bedeutet, 
R® 4-Chlor-phenyl, 4-Methyl-phenyl oder 2-Naphthyl 

bedeutet, 
15 Oder 

die Reste R^ und R® zusamnnen Y bilden, wobei Y 

Y'-CR^^=CH-CH=CH-5" bedeutet und das mit / 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der ailgemeinen Struktur (11) 
20 verbunden ist und das mit 5* gekennzeichhete Ende 

von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der 
ailgemeinen Stmktur (11) verbunden ist; und 
R^^ Fluor, Methoxy oder Ethoxy bedeutet. 

25 5. Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali die 
Verbindung ausgewahit Ist aus: 

• 3-Brom-5-(5-nltro-furan-2-yl)-7-m-toIyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
30 tetrahydro-pyrazolo[1 ,6-a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-naphthalin-2-yl-5-(5-nitro-furan-2-yI)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 
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• 2-(3-Brom-7-m4olyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yO 
cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[3-Brom-7-(4-brom-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

5 • 2-(3-Brom-7-naphthalin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 

yl)-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(4-fluor-phenyl)-7-methyl-5-(5-methyl-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazoIo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyI)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
1 0 a]pyrimidin-5-carbonsaureethyiester 

3-Brom-7T(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyriiTiidin- 
5-K:arbonsaureethylester 

3-Brom-7-(4-methoxy-phenylHetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
5-carbonsaure 

1 5 • 3-Brom-7-(2,4HJimethyl-phenyI)-5-(5-nitro-furan-2-ylH^ 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 5,5a,6,8a-Tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-asHndacen--3,5- 

20 dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6,8a-Tetrahydro-4H-1 ,4.8b-triaza- 

as-indacen-3,5-dicarbonsaurediethylester; 

• 2-Hydroxy-3-phenylazo-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H-1 ,4,8b-tria2a-as- 
indacen-S-carbonsSureethylester; 2-Hydroxy-3-phenyla2o- 
5,5a,6,8a-tetrahydro-4H-1,4,8b-triaza-as-indacen-5- 

25 carbonsaureethylester 

• 2-tert-Butyl-5,5a.6,8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-trlaza-as-indacen-5- 
carbonsaureethylester; 2-tert-ButyI-5,5a,6,8a-tetrahydro-3H- 
1,4,8b-triaza-as-indacen"5-carbonsaureethyIester 

• 3-Brom-2-phenyl-5,5a,6.8a-tetrahydro-3H-1,4,8b-triaza-as- 
30 indacein-5-carbonsaureethylester; 3-Brom-2-phenyl-5,5a,6,8a- 

tetrahydro-4H-1 ,4, 8b-triaza-as-indacen-5-carbonsaureethylester 
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• 7-(2,3,4-Trimethoxy-phenyl)4etrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyriniidin- 
3,5-dicarbonsaurediethylester 

• 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(2,3,4-trimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-alpyrlmidin-5-carbonsaureethylester 

5 • 2-Hydroxy-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-3-phenylazo-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbons§ureethylester 

• 3-Brom-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-2-phenyI-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 5,5a,6, 1 0b-Tetrahydro-3H-1 ,4, 1 0c-triaza-cyclopenta[c]fIuoren-3,5- 
1 0 dicarbonsaurediethylester; 5,5a,6, 1 0b-Tetrahydro-4H-1 ,4,1 Oc- 

triaza-cyclopenta[c]fIuoren-3,5-dicarbonsaurediethylester 

• 2-Hydroxy-3-phenylazo-5.5a,6,10b-tetrahydro-3H-1 ,4,10c-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-carbonsaureethylester; 2-Hydroxy-3- 
phenylazo-5,5a,6,1 Ob-tetrahydro-4H-1 ,4, 1 0c-triaza- 

1 5 cyclop6nta[c]fluoren-5-carbonsaureethylester 

• 7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimldin-3,5- 
dicarbonsSurediethyl ester 

• 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazoto[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

20 • 3-Cyano-2-methylsulfanyl-7-(23,44rimethoxy-phenyl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 7-Phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5- 
dicarbonsSureS-ethyl ester 

• 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
25 pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3,5- 
dicarbonsaure3-ethyl ester 

30 • 3-Brorn-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1.5- 

a]pyrimidin-5-carbonsaure 
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• 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-carbons§ure 

• 3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyI)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-3-phenylazo- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-fufan-2-yl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nltro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(2;4-Dlmethyl-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a] pyrimidin-3-carbonltril 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 7.(4iMethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(2-ethoxycarbonyl-cyclopropyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrirnidin-3-carbonsaureethylester 

• 2-[7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-hydrQxy-3-phenylazo-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbons3ureethylester 

• 2-[2-tert-Butyl-7-(2,4-dlmethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 

• 2-[3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyc!opropancarbonsaureethylester 

• 2-[3-Cyano-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-alpyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 
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5-(2-Ethoxycarbonyl-cyclopropyl)-7-(3-fluor-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

2- [3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidln-5-yl]-cyclopropancarbonsaureettiylester 
2.[7-(3-Brom-phenyl)-3-cyano-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 
7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yI)-3-phenylazo- 
tetrahydro-pyrazolol1,5-a]pyrimidin-2-ol 

7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)- 

tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

7.(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yI)-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidln-3-carbonitril 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thlophen-2-yl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbons§ureethylester 

7-(3,4-Dlmethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-3-phenylaz6- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-2ol 

3- Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-2- 
phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 
7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-thiophen-2- 
i^)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimldln-3-carbonitril 
7-(4-Methoxy-phenyl)-5-(5-nitro-thiophen-2-yl)-tetrahydro- 
pyrazolo[ 1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
5-[3-Brom-7-(4-methoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-yl]-furan-2-carbonsaure 
5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

5-Benzoyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimldin-3-carbonitril 
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• 5-BenzoyI-7-(2,4-d imethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(3,4-dlmethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyra2olo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• [3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-5-yIl-phenyl-methanon 

• 5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-aipyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-{4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyra2olo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-2-methyIsulfanyI-tetrahydro- 
; pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-Benzoyl-7-(3-fIuor-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3- 
carbons§ureethylester 

• . [3-Brom-7-(3-fluor-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1.5- 

a]pyrimidin-5-yl]-phenyl-methanon 

• [3-Brom-7-(3-brom-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidln-5-yl]-phenyl-methanon 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-cart)onsaureethylester 

• 3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyI)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

• 7-(2,4-Dlmethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(4-phenoxy-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(2,4-DimethyI-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
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7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-(4-phenoxy-phenyl)-tetrahydro- 

pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

7-(3,4-Dlmethoxy-phenyl)-2-methyIsulfanyl-5-(4-phenoxy-phenyl)- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimldln-3-carbonitril 

3-[3-Cyano-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrlmldin-5-yl]-2-hydroxy-benzoesaure 

3-(3-Cyano-5.5a,6,1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4,10c-triaza- 

cyclopenta[clfluoren-5-yl)-2-hydroxy-benzoesaure; 3-(3-Cyano- 

5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1,4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)- 

2- hyd roxy-benzoesaure 

3- (3-Cyano-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5- 
yl)-2-hydroxy-benzoes§ure 

3- [2-tert-ButyI-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidiiv5-yl]-2-hydroxy-benzoes§ure 
5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsSureethylester 
5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-(4-hydroxy-phenyl)-6-methyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
5.(4.Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H- 

1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonsaureethylester; 5-(4- 
Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-5,5a,6,1 Ob-tetrahydro-4H-1 ,4,1 Oc- 
triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonsaureethylester 

4- (2-tert-Butyl-5,5a,6,1 0b-tetrahydro-3H-1 ,4,1 Oc-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-5-yl)-2-methoxy-phenol;4-(2-tert-Butyl- 
5,5a,6,10b-tetrahydro-4H-1.4,10c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-5-yl)- 
2-methoxy-phenol 

5- (4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyI-5,5a,6,10b- 
tetrahydro-3H-1 ,4,10c-triaza-cycIopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5- 
(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5,5a,6,10b- 
tetrahydro-3H-1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril 
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• 5-(4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimid in-3-carbonsaureethylester 

• 4-(2-tert-Butyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimldln-5-yl)-2-methoxy-phenol 

5 • 4-(3-Brom-2-phenyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 

a]pyrimidin-5-yl)-2-methoxy-phenol 

• 5-(2-Hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

, 7.(4.Chlor-phenyl)-5-(2-hydroxy-3-methoxy-phenyl)-7-methyl- 
•1 0 tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 

• 5.(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1,4,10c-triaza- 
cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril; 5-(4-Hydroxy-butyl)-5,5a,6;i0b- 
tetrahydro-4H-1 ,4,1 0c-triaza-cyclopenta[c]fluoren-3-carbonitril 

• 5-(4-Hydro)cy-butyl)-2-methylsulfanyl-7-phenyIsulfanyl-tetrahydrD- 
•| 5 pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonltril 

• 5-(4-Hydroxy-butyl)-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidln-3-carbonitril 

• 7-(4-Chlor-phenyl)-5-(4-hydroxy-butyl)-7-methyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

20 • 5-Butyl-2-methylsulfanyl-5,5a,6,10b-tetrahydro-3H-1 ,4,10c-triaza- 

cyclopenta[clfluoren-3-carbonitril;5-Butyl-2-methylsulfanyl- 
5,5a,6,1 0b-tetrahydro-4H-1 ,4,1 0o-triaza-cyclopenta[c]fIuoren-3- 
carbonitril 

• 5-ButyI-2-methylsulfanyl-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 

25 a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-ButyI-7-phenylsulfanyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3- 

carbonitril 

. 5-Butyl-7-(4-chlor-phenyl)-7-methyl-2-methylsuIfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 
30 • 5-Cyclopropyl-7-(2,4-dimethyI-phenyl)-3-phenylazo-tetrahydro- 

pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 
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2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-7-(2,4-dimethyI-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimiclin 

5-Cyclopropyl-7-(2,4-climethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyra2olo[1 ,5-a]pyrimidln-3-carbonitril 

2- tert-Butyl-5-cycIopropyl-7-(3,4-djmethoxy-phenyl)-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidjn 

3- Brom-5-cyclopropyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl- 
tetrahydro-pyrazolo[1.5-a]pyrimidin 
5-CycIopropyl-7-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonsaureethylester 
5-Gyclopropyl-3,5,5a,6,7,1 1 b-hexahydro-1 ,4,1 1 c-triaza- 
cyclopenta[c]phenanthrene-3-carbonitril 
7-(2.4-Dimethyl-phenyl)-5-pyridin-2-yl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbons3uFeethylester 
7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenyIazo-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

3-Brom-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-2-phenyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

7-(2.4-Dimethyl-phenyl)-2-methyIsulfanyl-5-pyridin-2-yl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidln-3-carbonitril 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-phenethyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonltril 

7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-phenethyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

5-Cyclopropyl-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbons§ureethylester 

2-(2-tert-Butyl-5-cyclopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7- 
yloxy)-ethanol 

5-Cyclopropyl-3,5,5a,6,7.8a-hexahydro-8-oxa-1.4,8b-triaza-as- 
indacen-3-carbons§ureethylester, 5-Cyclopropyl-4,5,5a,6,7,8a- 
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hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-indacen-3- 
carbonsaureethylester 

• 5-Cyclopropyl-3-phenylazo-3,5,5a,6,7,8a-hexahydro-8-oxa-1,4,8b- 
triaza-as-indacen-2-ol; 5-Cyclopropyl-3-phenylazo-4,5,5a,6,7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1,4,8b-tiiaza-as-lndacen-2-ol 

• 7-Cyclohexyloxy-5-cyclopropyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin- 
3-carbons§ureethylester 

• 7-GyclohexyIoxy-5-cyclopropyl-2-methyIsulfany|-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(4-Chlor-phenyl)-5-cyclohexyl-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-CyclohexyI-7-(2-hydroxy-ethoxy)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimldin-3-carbonsaureethylester 

• 5-Cyclohexyl-3,5,5a,6.7,8a-hexahydro-8-oxa-1 ,4,8b-triaza-as- 
indacen-3-carbonsaureethylester; 5-Cyclohexyl-4,5,5a,6,7,8a- 
hexahydro-8-oxa-1,4,8b-triaza-as-lndacen-3- 
carbonsSureethylester 

• 5-Cyclohexyl-7-cyclohexyloxy-tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin- 
3-carbonsaureethylester 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-3-phenylazo-5-propyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-ol 

• 7-(2,4-Dimethyl-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-propyl-tetrahydro- 
pyrazoloI1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 5-tert-Butyl-7-(2,4-dimethyl-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[t,5- 
a]pyrimidin-3-carbons§ureethylester 

• 2,5-Di-tert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
a]pyrimidin 

• 3-Brom-5-tert-butyl-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin 

• 2-[3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5- 
alpyrlmidin-5-yl]-cyclopropancarbonsaureethylester 
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• 3-Cyano-6,7-bis-(4-methoxy-phenyl)-tetrahydro-pyra2olo[1 ,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaure 

• 4-[3-Brom-6-methyl-2-phenyl-5-(4-trlfluormethyl-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-7-yl]-phenol 

5 • 7-(4-Hydroxy-phenyi)-6-methyl-2-methylsulfanyl-5-(4-trifluormethyl- 

phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonltiil 

• 7-(4-Hydroxy-phenyl)-6-methyl-5-(4-trifluormethyl-phenyl)- 
tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 2-(4-Nitro-phenylsuIfonyl)-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7- 
1 0 dihydro-5H-thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

• 3-(4-Chlor-phenyl)-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7-dihydro-5H- 
thiazolo[3,2-a]pyrimidin 

• 5-Phenylsulfanyl-7-pyridln-2-yl-3-p-tolyl-6,7-dihydro-5H- 
thiazolo[3,2-a]pyrimidln 

15 • 7-Methoxy-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3.4-dihydtx)-2H-9-thia- 

1 ,4a-diaza-fluoren 

• 7-Ethoxy-4-phenylsulfanyI-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-thia- 
1,4a-diaza-fluoren 

• 7-Fluor-4-phenylsulfanyl-2-pyridin-2-yl-3,4-dihydro-2H-9-thia-1 ,4a- 
20 diaza-fluoren 

• 3-Naphthalin-2-yl-5-phenylsulfanyl-7-pyridin-2-yl-6,7-dihydro-5H- 
thiazolo[3,2-a]pyrimidln 

• 7-Phenyl-3-phenylazo-5-pyridln-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 5-a]pyrimidln-2-ol 

25 • 7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyrazoIo[1,5- 

a]pyrimidine-3-carbonsaureethyIester 

• 3-Phenylazo-7-phenyIsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-2-oI 

• 3-Bronn-7-phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro- 
30 pyrazolo[15-a]pyrimidin 
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• 7-Phenylsulfanyl-5-pyridin-2-yl-3,5,6,7-tetrahydro-pyra2olo[1,5- 
a]pyrimidin-3-carbonitril 

• 7-(3,4-Dlmethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-pyridin-2-yl- 
tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidin-3-carbonltril 

5 • 3-Brom-7-(3,4-dlmethoxy-phenyl)-2-phenyl-5-pyridin-2-yl- 

tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidin 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyI-tetrahydro- 
pyrazolo[1 , 5-a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

• 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-5-(5-nitro-furan-2-yl)-2-phenyl- 
1 0 tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidln 

• 3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-tetrahydro- 
pyrazolo[1,5-a]pyrimidin-5-carbons§ureethylester 

• 3-Cyano-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-tetrahydro-pyrazolo[1,5- 
a]pyrimidin-5-carbonsaureethylester 

"15 • 3-Brom-7-(3,4-dimethoxy-phenyl)-2-phenyI-5-pyridin-2-yl-4,5.6,7- 

tetrahydro-pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidln 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-5-pyridin-2-yl-4,5,6,7-tetrahydro- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidine-3-carbonitriI 

• 7-(3,4-Dimethoxy-phenyl)-2-methylsulfanyl-5-(5-nitro-furan-2-yl)- 
20 tetrahydro-pyrazolo[1,5-a]pyrimidine-3-carbonitril 

• 7-(3.4-Dimethoxy-phenyl)-5-pyridin-2-yl-4,5,6,7-tetrahydfD- 
pyrazolo[1 ,5-a]pyrimidine-3-carbonsaureethylester 



25 



6. 



Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Staiktur 
(I A) und/oder (I B) sowie ihrer pharmazeutisch annehmbaren Saize 
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und 



unabhSngig voneinander H, O-R^ S-R^°, Ci-irAlkyl, 



C3-8-Cycloalkyl, -CHrCa^-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci-e-Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl oder -{Ci^AlkyI)-Heterocyclyl 
bedeuten, 

wobei einer der Reste R^ und R^ H ist und der andere 
Rest von R^ und R^ nicht H ist oder fQr den Fall, dad 
einer der Reste R^ und R^ Aryl bedeutet, der andere 
Rest von R^ und R^ H oder Ci.i2-Alkyl bedeutet, 
und R* H, Ci.i2-AII<yl, Ca^-Cycloalkyl. -CHa-Ca^-Cycloalkyi, Aryl 
Oder -(Ci^Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R^ und R'* H ist, 
Oder 

einer der Reste R** und R^ zusammen mit einem der Reste und R'^ 
W bildet, wobei W a'-(CH2)n-P' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a'- 
CH=CH-CH2-P', a'-CH2-CH=CH-P*, a'-CH=CH-CH2- 
CHz-p', a'-CH2-CH=CH-CH2-p'. a'-CH2-CH2-CH=CH-p', 

H2 



a'-0-(CH2)ni-P' mit m = 2, 3. 4 oder 5, 
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10 



16 



20 



25 



R^undR^° 




mit X = CH2, O Oder 




Oder 

bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gelcennzelchneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A) oder (I B) verbunden ist und 
das mit (3' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit p 
gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A) oder (I B) verbunden ist, der 
andere Rest von R^ und R^ H oder Ci-12-Alkyl ist und 
der andere Rest von R^ und R'* H oder Ci.i2-Alkyl ist; 
Ci.i2-Alkyl, Ca-s-CycloalkyI, -CH2-C3^-CyGloalkyl, Aryl. 
-{Ci^Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci^Alkyl)-Heterocyclyl 
Oder C(=0)R" bedeutet; 

H. Ci-^AIkyl, -CN, Ruor, Chlor, Brom, lod, NO2, NH2, 
NHR^^ NR^R^'*. OR^^ S(0)pR^® mit p = 0, 1 oder 2. 
-C(=0)R''^ oder-N=N-Aryl bedeutet; 
H, Ci^Alkyl, Aryl, -CN, Ruor, Chlor, Brom, lod, NO2, 
NH2. NHR^^ NR^'R^*, 0R^^ S(0)qR^^ mit q = 0, 1 oder 
2 Oder C(=0)R^° bedeutet; 

unabhangig voneinander H, Ci.8-Alkyl, Ca-s-CycloaikyI, - 
CH2-C3-8-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

H, Ci.8-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl, -CH2-C3.8-Cyoloalkyl, Aryl 

oder OR^^ bedeutet; 

Ci-e-Alkyl oder -CHrAryl bedeutet; 
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R^^ und R*"^ gleiches oder verschiedenes Ci.6-Alkyl sind oder 

gemeinsam fur -(CHak mit h = 4 oder 5 stehen; 
R^^ und R^® unabhanglg vonelnander H, Ci^-Alkyl, Ca-a-CycloalkyI, - 

CHrCw-CycloalkyI, Aryl oder-(Ci^Alkyl)-Aryl 
5 bedeuten; 

R^^ H, Ci^-Alkyl. Ca^Cycloalkyl, -CHrCw-Cycloalkyl, Aryl. 

^Ci^Alkyl)-Aryl. NHa, NHR'^ NR'^R'* oder OR^® 

bedeutet; 

R^° und R^^ unabhangig voneinander H, Ci.8-Alkyl, Cs^-Cycloalkyl, - 
10 CH2-C3.8-Cycloalkyl, Aryl Oder -(Ci.6-Alkyl)-Aryl 

bedeuten; 

r2° H, Ci^-Alkyl. Cs-s-Cycloalkyl, -CHz-Ca^-Cycloalkyl. Aryl 

oder-(Ci^-Alkyl)-Aryl oder OR^^ bedeutet; 

und 

1 5 R^, R^ und R^^ unabhingig vonelnander H oder Ci.6-Alkyl 

bedeuten, wobei R^ nicht H bedeutet, wenn zugleich 
R^ Aryl und R^ AlkyI bedeuten; 



20 



25 



dadurch gekennzeichnet, daQ 

ein Pyrazolamin der allgemeinen Struktur (IIIA) oder (NIB) 





fflA niB 

worin 

R° und R^ wie oben In diesem Anspmch definlert sind, 
mIt einem Aldehyd der allgemeinen Stmktur (IV) 
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worm 




IV 

wie oben in diesem Anspruch definiert ist, 



und einem Olefin der allgemeinen Stmlctur (V) 



vtt P. 



10 



15 



worm 

r\ R^ R^ und R* wie oben in diesem Ansprucli definiert sind mit 
der Maligabe, daB, wenn einer der Rests R^ und R^ 
zusammen mit einem der Reste R^ und R* W biidet, 
das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit dem a- 
Kohtenstoffatom des Olefins der allgemeinen Struktur 
(V) und das mit P' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem 3-Kohlenstoffatom des Olefins der allgemeinen 
Struktur (V) verbunden ist, 



in Gegenwart einer Saure umgesetzt wird. 



Verfaliren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Struktur 
(II) Oder pharmazeutisch annehmbarer Saize davon 
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R 




n 



worin 
R"" und R^ 

5 



10 

und 



unabhangig voneinander H, 0-R®, S-R''°, Ci.i2-Alkyl, 
CM-CycloalkyI, -CH2-C3^-Cycloalkyl, Aryl. -(Ci.e-Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl Oder -(Ci^Alkyl)-Heterocyclyl 
bedeuten, 

wobel einer der Reste R^ und R^ H ist und der andere 

Rest von R^ und R^ nicht H ist oder fOr den Fall, daB 

einer der Reste R"* und R^ Aryl bedeutet, der andere 

Rest von R^ und R^ H oder Ci-irAlkyl bedeutet, 

H, Ci.i2-Alkyl. Ca^Cycloalkyl, -CHa-Ca^Cycloalkyl, Aryl 

oder-(Ci^Alkyl)-Aryl bedeuten, 

wobel mindestens einer der Reste R^ und R* H Ist, 

Oder 

e R^ und R^ zusammen mit einem der Reste R' und R* 
W bildet, wobei W a'-(CH2)n-|3' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a'- 
CH=CH-CH2-P', a'-CH2-CH=CH-P', a'-CH=CH-CH2- 
CHa-P', a'-CH2-CH=CH-CH2-P', a'-CH2-CH2-CH=CH-p', 



a'-0-(CH2)m-P' mit m == 2, 3, 4 oder 5, "2 



H2 




20 




mit X = CH2,0 Oder 
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Oder 

bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (II) verbunden ist und das mit p' 

5 gekennzeiclinete Ende von W mit dem mit p 

gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (II) verbunden Ist, der andere 
Rest von und R^ H oder Ci.i2-Alkyl Ist und der 
andere Rest von R^ und R'* H oder Ci-12-Alkyl ist; 

10 R^ Ci.i2-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl, -CHr-Ca^-Cycloalkyl, Aryl,. 

-(Ci^-Alkyl)-Aryl. Heterocyclyl, -(Ci^-Alkyl)-Heterocyclyl 
Oder C(=0)R^^ bedeutet; 
R^ H, Ci^Alkyl, Aryl. -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, NO2, 

NH2. NHR^^ NR"R^*, or", S(0)qR^^ mit q = 0, 1 oder 

15 2 Oder C(=0)R^° bedeutet. 

R® H, Ci^-Alkyl Oder Aryl bedeutet 

Oder 

die Reste und R zusammen Y bilden, wobei Y 

Y'-CR2^=CR^-CR^=CR^*-5' bedeutet und das mit y' 
20 gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 

gekennzeichneten Atom der allgemeinen Struktur (II) 
verbunden ist und das mit 6' gekennzeichnete Ende 
von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der 
allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 
25 R® Ci^Alkyl. Ca^Cycloalkyl oder -CHz-CM-CycloalkyI, 

Aryl oder-(Ci^Alkyl)-Aryl bedeutet; 
R^° Ci^-Alkyl. Ca^Cycloalkyl oder -CH2-C3^-Cycloalkyl, 

Aryl Oder -(Ci^AIkyl)-Aryl bedeutet; 
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R^^ H, Ci-6-Alkyl. Ca-s-Cycloalkyl oder -CH2-C3^-Cycloalkyl, 

Aryl Oder 0R^° bedeutet; 
R^^ Ci.e-Alkyl, Oder -CH2-Aryl bedeutet; 

R^^ und R^** gleiches oder verschiedenes Ci^AIkyl sind oder 
5 gemeinsam fiir -(CHzV mit h = 4 oder 5 stehen; 

R^^ H, Ci^-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl, -CHrCa^Cycloalkyl, Aryl 

Oder -(Ci^-Alkyl)-Aryl bedeutet; 
R^^ H, Ci^AIkyl, Ca^Cycloalkyl, -CHrCa^Cycloalkyl, Aryl 

Oder -(Ci^Alkyl)-Aryl bedeutet; 
10 R^° H, Ci-8-Aikyl, Ca-s-CycIoalkyI, -CHa-Ca^-Cycloalkyl, Aryl 

Oder -(Ci^Alkyl)-Aryl oder OR^^ bedeutet; 
R^, R^^ und R^* unabhangig voneinander H, Fluor, Chlor, 
Brom, lod oder OR^* bedeuten; 
R^^, R^®, R^^ und R^* unabhangig voneinander H oder Ci^-Alkyl 
1 5 bedeuten, wobei R^^ nicht H bedeutet, wenn zugleich 

R^ Aryl und R^ AlkyI bedeuten; 

dadurch gekennzeichnet da& 
20 ein Thiazolamin der allgemeinen Struktur (VI) 




worin 

R^ und R° wie oben in diesem Anspruch definiert sind mit der 
MaSgabe, daS, wenn r'^ und R* Y bilden, das mit y' 
25 gekennzeiclinete Ende von Y mit dem mit y 

gekennzeichneten Atom des Thiazolamins der 
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allgemeinen Struktur (VI) und das mit 5' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit 6 
gekennzeichneten Atom des Thiazolamins der 
allgemeinen Struktur (VI) verknQpft sind, 



mit einem Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV) 

O 



und einem Olefin der allgemeinen Struktur (V) 



r\ R^, und R* wie oben in diesem Anspruch definiert sind mit 



der MaBgabe, daB, wenn elner der Reste R"* und 
R^ zusammen mit einem der Reste R^ und R* W 
bildet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W 
mit dem a-Kohlenstoffatom des Olefins der 
allgemeinen Struktur (V) und das mit p' 
gekennzeichnete Ende von W mit dem |3- 
Kohlenstoffatom des Olefins der allgemeinen 
Struktur (V) verbunden ist, 




IV 



worin 



wie oben in diesem Anspruch definiert ist, 




worin 



In Gegenwart einer Saure umgesetzt wird. 
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8. Verfahren nach Anspmch 6 oder 7, dadurch gekennzeichnet, dad die 
Umsetzung des Heterocyclylamins der allgemeinen Struktur (III A) 
Oder (III B) bzw. (VI) mit dem Aldehyd der allgemeinen Struktur (IV) 
und dem Olefin der allgemeinen Stnjktur (V) in einem Eintopf- 

5 Verfahren durchgefQhrtwird. 

9. Verfahren nach irgendeinem der AnsprQche 6 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, da& die SSure TrifluoressigsSure ist. 

10 10. Verfahren nach irgendeinem der AnsprQche 6 bis 9, dadurch 
gekennzeichnet, dad die Umsetzung in einem organischen 
Losungsmittel bei einer Temperatur von 0 bis 100 °C und einer 
Reaktlonszeit von 0,25 bis 1 2 h durchgefQhrt wird. 



15 11. Verfahren nach einem der AnsprQche 6 bis 1 0, dadurch 

gekennzeichnet, daft die Reaktion bei einer Temperatur von 15 bis 
40 "C durchgefQhrt wird. 




wo 02/072585 




worin 

r\ R^, R^, R*. R®, R®, R^ und R® wie in Anspruch 1 definiert sind. 

5 13. Arzneimittel, enthaltend mindestens eine Verblndung der allgemeinen 
Staiktur (I A). (I B) oder (II) 




n 

in dargestellter Fomn oder in Fomi ihrer S§ure(n) oder ihrer Base(n) 
1 0 Oder in Form eines Ihrer Saize, insbesondere der physiologisch 

vertrSglichen SaIze, oder in Forni eines ilirer Solvate, insbesondere 
der Hydrate; 

in Form ihres Racemats, der reinen Stereoisomeren, Insbesondere 
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Fomi von Mischungen 
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10 



15 



20 



der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhaltnis; 
worin 

und R^ unabh§ngig voneinander H, 0-R^ S-R^°, Ci-irAlkyl. 

CM-Cydoalkyl, -CHrCa^Cycloalkyl, Aryl, -(Ci^Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci^Alkyl)-Heterocyclyl 
bedeuten, 

wobei einerder Reste R^ und R^ H ist und der andere 
Rest von R^ und R^ nicht H ist oderfQr den Fall, daB 
einer der Reste R^ und R^ Aryl bedeutet, der andere 
Rest von R^ und R^ H oder Ci-12-Alkyl bedeutet, 
R^ und R* H, Ci.i2-Alkyl, Ca-s-CycIoalkyl, -CHa-CM-CycloalkyI, Aryl 
Oder -(Ci^Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei mindestens einer der Reste R^ und R'* H ist, 

Oder 

einer der Reste R^ und R^ zusammen mit einem der Reste R* und 



R^ 



W bildet, wobei W a'-(CH2)n-P' mit n = 3, 4. 5 oder 6, rf- 
CH=CH-CH2-P'. a'-CH2-CH=CH-P', a'-CH=CH-CH2- 
CHrP', a'-CH2-CH=CH-CH2-p'. a'-CH2-CH2-CH=CH-P'. 

H2 

a'-CKCHzVP' mit m = 2, 3, 4 Oder 5, "2 





mit X = CH2,0 Oder 




Oder 



a' 
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bedeutet, das mit a' gekennzelchnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (1 B) oder (II) verbunden ist 
und das mit 3' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
5 mit p gekennzeichneten Atom der Verbindung der 

allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist, 
der andere Rest von und R^ H oder Ci-ia-Alkyl ist 
und der andere Rest von R^ und R* H oder Ci.i2-AIkyl 
ist; 

10 R® Ci.i2-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl, -CHa-Ca^-Cycloalkyl, Aryl, 

-(Ci.6-Alkyl)-Aryl, Heterocyclyl, -(Ci.6-Alkyl)-Heterocyclyl 
Oder C(=0)R^^ bedeutet; 
R^ H, Ci^-Alkyl. -CN, Fluor, Chlor, Brom. lod, NO2, NH2. 

NHR^^ NR^V*, 0R^^ S(0)pR^^ mit p.= 0, 1 oder 2, 
15 -C(=0)R^^ Oder -N=N-Aryl bedeutet; . 

R^ H, Ci^Alkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, NO2. 

NH2, NHR^l NR"R^^ 0R^^ S(0)qR^^mit q = 0, 1 oder 
2 Oder C(=0)R^ bedeutet, 
R^ H, Ci^-Alkyl Oder Aryl bedeutet, 

20 Oder 

die Reste R^ und R° zusammen Y bilden, wobei Y 

Y'-CR^^=CR^-CR^=CR^''-6' bedeutet und das mit y' 
gekennzeichnete Ende von Y mit dem mit y 
gekennzeichneten Atom der allgemeinen Stnjktur (II) 
25 verbunden ist und das mit 5' gekennzeichnete Ende 

von Y mit dem mit 5 gekennzeichneten Atom der 
allgemeinen Struktur (II) verbunden ist; 
R® und R*"" unabhSngig vonelnander H, Ci-s-Alkyl, Ca^Cycloalkyl, - 
CH2-C3^Cycloalkyl, Aryl oder-(Ci.6-Alkyl)-Aryl 
30 bedeuten; 

R^^ Ci^Alkyl, Ca^ycloalkyl, -CH2-C3^Cycloalkyl, Aryl 

Oder OR^ bedeutet; 
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Ci-e-Alkyl Oder -CHa-Aryl bedeutet; 
R^^ und R^'* gleiches oder verschiedenes Ci-6-Alkyl sind oder 

gemeinsam fOr -(CHaV mit h = 4 oder 5 stehen; 
R"*^ und R^° unabhangig vonelnander H, Ci-a-Alkyl, CM-CycloalkyI, - 
5 CHa-Ca^-Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^-Alkyl)-Aryl 

bedeuten; 

r" H, Ci^Alkyl, Ca-B-Cycloalkyl, -CHa-C^ff-Cycloalkyl. Aryl. 

-(Ci^Alkyl)-Aryl, NH2, NHR^^ NR"R^* oderOR^® 
bedeutet; 

10 R^® und R^^ unabhangig voneinander H, Ci^-Alkyl, Cs-a-Cycloalkyl, - 

CH2-C3-8-CycIoalkyl, Aryl oder -(Ci^-Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

r2° H, Ci.8-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl, -CHrCa^-Cycloalkyl, Aryl 

Oder -(Ci^Alkyl)-Aryl oder OR^^ bedeutet; 
15 r2\ r^, r^^ und R^* unabhangig voneinander H, Fluor, 

Chlor, Brom, lod oder OR^ bedeuten; 

R^^, R^^ R^ und R^ unabhangig vorieinander H oder 

Ci^Alkyl bedeuten, wobel R^ nicht H bedeutet, wenn 
zugleich R** Aryi und R^ AlkyI bedeuten. 



20 



14. Verwendung einer Verblndung der allgemeinen Struktur (I A), (I B) 
Oder (II) 




R^ 


H 




N 


-R^ 7 




r'— 


1 


-r5 




R^ 




IB 
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in dafgestellter Form oder in Form ihrer saure(n) oder ihrer Base{n) 
Oder in Form eines ihrer Saize, insbesondere der physiologiscli 
vertraglichen SaIze, oder in Fomri eines ilirer Solvate, insbesondere 
5 der Hydrate; 

in Fonn iiires Racemats, der reinen Stereoisomeren, insbesondere 
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder In Fomi von IVIiscliungen 
der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen l\/lischungsverli§ltnls; 

10 worin 

R^ und R^ unabhangig voneinander H, 0-R^, S-R""^, Ci.i2-Alkyl, 

Ca^-Cycloalkyl, -CHa-Ca-a-Cycloalkyl, Aryl, -(Ci^-Alkyl)- 
Aryl, Heterocydyl oder -(Ci^Alkyl)-Heterocyclyl 
bedeuten, 

-1 5 wobei einer der Reste R^ und R^ H ist und der andere 

Rest von R"* und R^ nicht H ist oder fQr den Fall, da& 
einer der Reste R"* und R^ Aryl bedeutet, der andere 
Rest von R** und R^ H oder Ci.i2-Alkyl bedeutet, 
R^ und R* H. Ci.i2-Alkyl. Ca^-Cycloalkyl, -CHa-Ca^CycIoalkyl, Aryl 

20 oder-(Ci-6-Alkyl)-Aryl bedeuten, 

wobei mindestens einer der Reste R^ und R* H ist, 

Oder 

einer der Reste R^ und R^ zusammen mit einem der Reste R^ und 
R* 

W bildet, wobei W a'-(CH2)n-p' mit n = 3, 4. 5 oder 6, a'- 
CH=CH-CHrP'. a'-CH2-CH=CH-p', a'-CH=CH-CH2- 
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CH2-P'. a'-CH2-CH=CH-CH2-P'. a'-CH2-CH2-CH=CH-P', 



10 



15 



20 




a'-0-(CH2)m-P' mit m = 2. 3, 4 oder 5, "2 




mitX = CH2, Ooder 




Oder 

bedeutet, das mit a' gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (II) verbunden ist 
und das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem 
mit p gekennzeichneten Atom- der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (I A), (I B) oder (11) verbunden ist, 
der andere Rest von R^ und R^ H oder Ci.i2-Alkyl Ist 
und der andere Rest von R^ und R* H oder Ci.i2-Alkyl 
ist; 

Ci.i2-Alkyl, Ca-B-Cycloalkyl, -CH2-CM-Cycloalkyl, Aryl, 
-(Ci.6-Alkyl)-Aryl. Heterocyclyl, -(Ci^Alkyl)-Heterocyclyl 
Oder C(=0)R''^ bedeutet; 

H. Ci^-Alkyl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, NO2, NH2, 

NHR^^ NR^^R^*, 0R^^ S(0)pR^^ mit p = 0, 1 oder 2, 

-C(=0)R^^ oder-N=N-Aryl bedeutet; 

H, Ci^-AIkyl, Aryl, -CN, Fluor, Chlor, Brom, lod, NO2, 

NHz. NHR^^ NR^^R^^ 0R^^ S(0)qR^^ mit q = 0. 1 oder 

2 Oder C(=0)r2° bedeutet, 

H, Ci^-Alkyl Oder Aryl bedeutet. 
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Oder 

die Reste R^ und R° zusammen Y bilden, wobei Y 

Y'-CR^^=CR^-CR^^=CR^*-5' bedeutet und das mit y' 
gekennzelchnete Ende von Y mit dem mit y 

5 gekennzeiohneten Atom der allgemelnen Struktur (11) 

verbunden ist und das mit 5' gekennzeichnete Ende 
von Y mit dem mit 6 gekennzeiohneten Atom der 
allgemeinen Stmktur (11) verbunden ist; 
R^ und R^° unabhSngig voneinander H, Ci^-Alkyl, Ca-a-Cyoioaikyl, - 

1 0 CHrCa^-Cycloaikyl, Aryl oder -(Ci.6-Alkyl)-Aryl 

bedeuten; 

r" H, Ci^Alkyl, C3-8-Cycloalkyl. -CHa-Ca^Cycloalkyl, Aryl 

Oder OR^^ bedeutet; 
R^2 Ci^-Alkyl Oder -CHrAryl bedeutet; 

1 5 r" und R""* gleiches oder verschiedenes Ci^-Alkyl sind oder 

gemeinsam fOr -(CHaV mit h = 4 oder 5 stehen; 
R^^ und R^^ unabhangig voneinander H,' Ci^-Alkyl. Cs^-Cycloalkyl, - 

CHrCM-Cycloalkyl. Aryl oder -(Ci^Alkyl)-Aryl 

bedeuten; 

20 R^^ H, Ci^Alkyl. Ca^Cycloalkyl, -CHrCw-Cycloalkyl, Aryl, 

-{Ci.6-Alkyl)-Aryl, NH2,NHR^^ NR"R^* oder OR^^ 
bedeutet; 

R^^ und R^^ unabhangig voneinander H. Ci-8-Alkyl, Cs^-Cycloalkyl, - 
CH2-C3^Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^Alkyl)-Aryl 
25 bedeuten; 

r2° H, Ci^-Alkyl, C3.8-Cycloalkyl, -CH2-C3^-Cycloalkyl, Aryl 

Oder -(Ci^Alkyl)-Aryl oder OR^^ bedeutet; 
R^, R^ und R^* unabhangig voneinander H, Fluor, 

Chlor, Brom, lod oderOR^ bedeuten; 
30 R^, R^, R^ und R^' unabhangig voneinander H oder 

Ci-6-Alkyl bedeuten, wobel R^ nicht H bedeutet, wenn 
zugleich R^ Aryl und R^ AlkyI bedeuten; 
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zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung von Schmerz. 



10 



15 



1 5. Verwendung einer Verbindung der allgemeinen Struktur (I A), (I B) 
Oder (II), 




n 

in dargestellter Forni oder In Fonn ihrer Saure(n) oder ihrer Base(n) 
Oder in Form eines ihrer Saize, Insbesondere der pliyslologlsch 
vertraglichen SaIze, oder in Form eines ihrer Solvate, insbesondere 
der Hydrate; 

in Form ihres Racemats, der reinen Stereoisomeren, insbesondere 
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Fomi von Mischungen 
der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen !\/lisGhungsverhaltnis; 
worin R\ R^ R^ R^ R^ R^ und R® wie in Anspaich 14 definiert 
sind; 

zur Herstellung eines Arzneimittels zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe von Epilepsie. Schizophrenie, neurodegenerativen 
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Erkrankungen, insbesondere Morbus Alzheimer, Morbus Huntington 
und Morbus Parl<inson, von cerebralen Iscliamien und Infarkten, von 
Psychosen bedingt durch erhSliten Aminosaurespiegel, 
Hlrn6demen, Unterversorgungszustanden des zentralen 
Nervensystems, insbesondere bei Hypoxien und Anoxien, von AIDS- 
Demens, von Encephalomyelitis, des Tourette-Syndroms, der 
perinatalen Asphyxie und/oder bei Tinnitus. 



16. Verwendung einer Verbindung gemSB Formal (lA) und/oder (IB) 



10 



16 



20 




in dargestellter Fomi oder in Form ihrer S§ure(n) oder Ihrer Base(n) 
Oder in Form eines Ihrer Saize, insbesondere der physfologisch 
vertrag lichen SaIze, oder in Form eines ihrer Solvate, insbesondere 

der Hydrate; 

in Form ihres Racemats, der reinen Stereoisomeren, insbesondere 
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Forni von Mischungen 
der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem beliebigen Mischungsverhiltnis; 
worin 

R^ und R^ unabhSngig voneinander H, 0-R^ S-R^°, Ci-12-Alkyl. 

Ca^Cycloalkyl, -CHa-Ca^Cycloalkyl, Aryl, -(Ci.6-Alkyl)- 
Aryl, Heterocyclyl oder -(Ci^AIkyl)-Heterocyclyl 
bedeuten, 
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wobei einer der Reste R'' und R^ H ist und der andere 
Rest von R^ und R^ nicht H ist oder fur den Fall, daS 
einer der Reste R'' und R^ Aryl bedeutet, der andere 
Rest von R'' und R^ H oder Ci.i2-Alkyl ist, 
5 R^ und R"^ H, Ci.i2-Alkyl, CM-CycloalkyI, -CHrCa-a-Cycloalkyl. Aryl 

oder-(Ci-6-Alkyl)-Aryl bedeuten, 
wobei nnlndestens einer der Reste und R^ H ist, 

Oder 

einer der Reste und zusammen mit einem der 

1 0 Reste R^ und R^ W bildet, 

wobei W a'-(CH2)n-P' mit n = 3, 4, 5 oder 6, a'-CH=CH- 
CH2-p\ a'-CH2-CH=CH-(3', a'-CH=CH-CH2-CH2-p\ a*- 
CH2-CH=CH-CH2-(3;. a*-CH2-CH2-CH=CH-p\ a'-O- 




(CH2)m-P' mit m = 2, 3. 4 oder 5, "2 



15 




bedeutet, das mit a* gekennzeichnete Ende von W mit 
dem mit a gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Fonnel (lA) und/oder (IB) verbunden ist, 
20 das mit p* gekennzeichnete Ende von W mit dem mit p 

gekennzeichneten Atom der Verbindung der all- 
gemeinen Struktur (lA) und/oder (IB) verbunden ist, der 
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andere Rest von und R^ H oder Ci.i2-Alkyl ist und 

der andere Rest von R^ und R'* H oder Ci.irAlkyI ist; 
R^ Ci.i2-Alkyl, Ca^-Cycloalkyl, -CHa-Cs-B-Cycloalkyl. Aryl, 

-(Ci^Alkyl)-Aryl. Heterocyclyl, -(Ci^Alkyl)-Heterocyclyl 
5 Oder C(=0)R" bedeutet; 

R^ H. Ci^-Alkyl, -CN, Fluor. Chlor, Brom, lod, NO2. NH2, 

NHR'^ m'^R'\ 0R^^ S(0)pR^° mit p = 0. 1 oder 2, 

-C(=0)R^^ Oder -N=N-Aryl bedeutet; 
R^ H, Ci-8-Alkyl. Aryl, -CN. Fluor. Chlor. Brom, lod. NO2, 

10 NH2. NHR^^ NR^^R^^ 0R^^ S(0)qR'^ mit q = 0. 1 Oder 

2 Oder C(=0)R^° bedeutet; 
R^ und R^° unabhangig vonelnander H, Ci^-Alkyl. Ca^-Cycloalkyl, 

-CH2-C3^Cycloalkyl, Aryl oder -(Ci^Alkyl)-Aryl 

bedeuten; 

15 R^^ H, Ci^-Alkyl, Ca^Cycloalkyl. -CHrCa^-Cycloalkyl. Aryl 

Oder OR^ bedeutet; 
R**^ Ci^-Alkyl Oder -CH2-Aryl bedeutet; 

R^^ und R^* glelches oder verschiedenes Ci^Alkyl sind oder 
gemeinsam fQr -(CH2)h- mit h = 4 oder 5 stehen; 
20 R^* und R^® unabhangig voneinander H, Ci^Alkyl. Ca^Cycloalkyl, 

-CH2-C3^Cycloalkyl, Aryl oder-(Ci^Alkyl)-Aryl 
bedeuten; 

R^^ H, Ci.8-AIkyl, Ca-e-Cycloalkyl, -CH2-C3^Cycloalkyl, Aryl, 

-(Ci-6-Alkyl)-Aryl. NH2. NHR^^ NR^^R^^ oder OR* 
25 bedeutet; 

R^* und R^® unabhangig voneinander H, Ci.8-Alkyl. Ca^-Cycloalkyl, - 
CH2-C3.8-Cycloalkyl, Aryl oder-(Ci^Alkyl)-Aryl 
bedeuten: 

H, Ci^Alkyl, Ca-s-Cycloalkyl. -CH2-C3^Cycloalkyl, Aryl 
30 Oder -(Ci^Alkyl)-Aryl oder OR^^ bedeutet; 
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R^® und R^^ unabhangig voneinander H Oder Ci^-Alkyl 

bedeuten, wobei R^^ nicht H bedeutet, wenn zugleich 
R"" Aryl und R^ AlkyI bedeuten; 
als Ligand von Nucleosid-Transport-Proteinen und/oder der Adenosin- 
Kinase und/oder der Adenosin-Deaminase und/oder von Ar und/oder von 
A2- und/oder von Aa-Rezeptoren. 



1 7. Verwendung einer Verbindung gemSB Fomnel (lA) und/oder (IB) 



10 



15 



20 




in dargestellter Fomi oder In Fomi ihrer Saure(n) oder ihrer Base(n) 
Oder In Form eines ihrer Saize, Insbesondere der physiologisch 
vertrSglichien SaIze, oder in Forni eines ihrer Solvate, insbesondere 
der Hydrate; 

in Fonn ihres Racemats, der reinen Stereolsomeren, insbesondere 
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von Mischungen 
der Stereolsomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
Diastereomeren, in einem belieblgen MischungsverhSltnis; 
worin R\ R^ R^. R*. R^, R^ und R^ wie in Anspmch 16 definiert sind; 
zur Herstellung eines Medikaments zur Prevention und/oder 
Behandlung von ZustSnden und/oder Krankheiten, die Qber eine 
Stimulierung und/oder Inhlbierung von Nucleosid-Transport- 
Proteinen und/oder der Adenosin-Kinase und/oder Adenosin- 
Deaminase und/oder von Ar und/oder von A2- und/oder von A3- 
Rezeptoren beeinfluBt werden. 



25 



i 
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1 8. Verwendung nach einem der Anspruche 1 6 oder 17 zur Henstellung 
eines Medikaments zur Pravention und/oder Behandlung von 
Schmerz, neuropathischem Schmerz, Atemwegserkrankungen, 
Krebs, kardialen Arrythmien, IschSmien, Epilepsie, Morbus 
Huntigton, ImmunstSrungen und -erkrankungen, 
EntzOndungszustanden und -erkrankungen, Neugeborenen- 
Hypoxie, neurodegenerativen Erkrankungen, Morbus Parkinson, 
Nierenversagen, Schizophrenle, Schlafst5rungen, Schlaganfall, 
Thrombosen, Haminkontinenz, Diabetes, Psoriasis, septischem 
Schock, Geliimtraumata, Glaukom und/oder Stauungsinsuffizienz. 

19. Verwendung nach irgendeinem der AnsprQche 16 bis 18, dadurcli 
gekennzeiclinet, dali 

und R^ unabliangig voneinander H, O-CH2-CH2-OH, O- 

Cyclohexyl, S-Phenyl, Metliyl. Piienyl, 3-Fluor-phenyl, 
V 3-Brom-phenyl, 4-Brom-plienyl, 4-Chlor-plienyl, 4- 
Fluor-phen'yl, 3-Methyl-phenyl, 4-Hydroxy-phenyl, 4- 
Metlioxy-phenyl, 2,4-Dimethyl-phenyl, 3,4-Dimetlioxy- 
plienyl, 2,3,4-Trimetlioxyplienyl, 2-Naplithyl oder -CH2- 
Plienyl bedeuten, 
R^ und R* H, Methyl oder 4-rw1ethoxy-phenyl bedeuten, wobei 
mindestens einer der Reste R^ und R* H ist, 



einer der Reste R^ und R^ zusammen mit einenri der Reste R^ und 



Oder 



,4 



W bildet. 

wobei W a'-CH=CH-CH2-p'. a'-CH=CH-CH2-CH2-13'. a'- 



0-(CH2)m-P' mit m = 2, 3, 4 Oder 5, 
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Oder 




bedeutet, das mit 



a' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit a 
gekennzeichneten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Fomiel (lA) und/oder (IB) verbunden ist, 
das mit p' gekennzeichnete Ende von W mit dem mit p 
gekennzeiclineten Atom der Verbindung der 
allgemeinen Struktur (lA) und/oder (IB) verbunden ist, 
der andere Rest von R^ und R^ und der andere Rest 
von R^ und R^ jeweils H bedeuten; 
n-Propyl, n-Butyi, tert.-Butyl, -(CH2)4-OH, Cyclopropyl, 
Cycloprop-2-yl-1-carbonsaureethylester, Cyolohexyl, 4- 
Trifluorphenyl, 4-Plienoxy-phenyl, 2-Hydroxy-3- 
methoxy-phenyl, 4-Hydroxy-3-methoxy-phenyl, 3- 
Carboxy-2-hydroxy-plienyl, -(CH2)2-Phenyl, 5-Carboxy- 
furan-2-yl, 5-Methyl-furan-2-yl, 5-Nltro-furan-2-yl, 5- 
Nitro-thien-2-yl, Pyridin-2-yl, Pyridin-3-yl, C(=0)Phenyl, 
C(=0)OH Oder C(=0)OEthyl bedeutet, wobei R^ hicht 
C(=0)OH bedeutet, wenn zugleich R^ Aryl und R^ AlkyI 
bedeuten; 

H, -CN, Brom, -C(=0)OH. -C(=0)OEthyl oder-N=N- 
Phenyl bedeutet; und 

H, Plienyi, OH, -S-Methyl, -S02-(4-nitrophenyl) oder 
tert-Butyl bedeutet 



25 



20. 



Pharmazeutische Zusammensetzung, die mindestens eine 
Verbindung der allgemeinen Struktur (I A). (I B) oder (II), 




in dargestellter Form oder in Forni ihrer S§ure(n) oder ihrer Base(n) 
Oder in Fonn eines- ihrer Saize, insbesondere der physiologisch 
5 vertrSglichen SaIze, oder in Fomn eines iiirer Solvate, insbesondere 

der Hydrate; 

in Form ihres Racemats, der reinen Stereoisomeren, Insbesondere 
Enantiomeren oder Diastereomeren, oder in Form von Miscliungen 
der Stereoisomeren, insbesondere der Enantiomeren oder 
10 Diastereomeren, in einem beliebigen Miscliungsverliaitnis: 

worin R\ R^. R^ R*. R^ R^ R^ und R^ wie in Anspmcli 1 definiert 
sind; 

sowie mindestens einen pharmazeutischen Hiifsstoff entiialt. 



